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(57) Abstract 

Bi-aromatic compounds characterized in that they comply with general formula (I), where: Ri is -CH3, -CH2OH, -CORs, 
or .CH2OCOR9, Rg is H, OH, -ORio, -N(rr'), or alkyl, R,o is alkyl, alkenyl, aryl or aralkyl, r and r' being H, alkyl, aryl aral- 
kyl, etc, r and r^ together forming a heterocycle, R9 is alkyl, alkenyl or a sugar residue, R2 and R3 are -ORn or -OCORn, 
Rii is H, alkyl, fluoroalkyl, aryl or aralkyl, R3 also being H, R4 is H, OH. alkyl, alkoxy, F, CI, -CF3, R5 and R7 are H, OH, 
alkoxy, substituted alkyl or a-a'-disubstituted alkyl etc, Rg is H, OH, alkyl, alkoxy, cycloalkyl, etc, R5 and R7 cannot simul- 
taneously be OH or alkoxy and R4, R5, R^ and R7 cannot simultaneously be H, R5 and Rg or Rg and R7 may form a ring of 5 
or 6 links with the aromatic ring. X is selected from (i) -C(Ri3Ri4)-C(RigRj8)-W-, (ii) -CRi4Ri6)-W-C(Ri8Ri9)-, (iii) 
-C(Ri3Ri4)-C(Rj5Ri6)-C{Ri8R2o)-, (iv) -CR^ = CR2rC(Ri3Ri4)- where W is 0, -NR^ or S(0)n, n = 0, 1 or 2, R13, R15 and 
R20 are H, -ORn, -OCORji, etc, R14, Rjg, Rig and R19 are H, aralkyl. alkyl, etc, when X is (i), R13 and R14 may form «N- 
ORn or =N-OCORu, when X is (iii) or (iv), R14, Rig and Rjg are also -ORn or -OCORn, or R13, R14 or R15, Rjg together 
may form =NORn or =N-0CORn, R12 is H, alkyl, aralkyl, alkenyl, alkynyl or fluoroalkyl, Rj7 is H, hydroxyl, alkyl or 
alkoxy, R21 is H or alkyl and the salts of the compounds of formula (I). 



(ST) Abregfe Composes bi-aromatiques. caracterises par le fait qu'ils repondent k la fonnule generale (I) dans laquelle: Ri 
est -CH^r-CHaOH. -CORg, ou -CH^OCORg, Rg est H, OH, -ORjo, -NfrO. ou alkyle, Rio est alkyle, alkenyle, aiyle ou aral- 




alcoxy,'cycloaIkyl^^^ et^R? ne'pouvant simultanement itre OH ou alcoxy et R4, R5, Rg et R7 ne pouvant etre simultane- 

ment H R5 et Rg ou jL et R7 peuvent former avec le cycle aromatique un cycle 4 5 ou 6 chamons, X est choisi parmi: (i) 

-C(Ri3Ri4)-C(Ri6Ri8)-W-, (ii) -C(Ri4Ri6)-W-C(Ri8Ri9)-. (iii)^ '^^^""l^'^'^^^'^^^^^ 
-CRt7=CR',rC(Ri3Ri4)- dans les quels : W est O, -NR12 ou S(0)n, n = 0, 1 ou 2, R13, R15 et Rjq sont H, -ORn. -OCORu, 
etc, R,4, R16. R18 et Rig sont H, aralkyle, alkyle, etc, lorsque X est (i), R13 et R14 peuvent fonner =N-ORn ou «N- 
OCORii. lorsque X est (iii) ou pv), Ri4. R16 et R^g sont egalement -ORn ou -OCORu. ou R13, R14 ou R15, Rjg pns ensem- 
ble peuvent former =NORn ou =N-OCORu, Ra est H, alkyle, aralkyle, alkenyle, alkynyle ou fluoroalkyle, R17 est H, 
hydroxyle, alkyle ou alcoxy, R^i est H ou alkyle, et les sels des composes de fonnule (I). 
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"Nouveaux composes bi-aromatiques derives d'un motif salicyllque, 
leur procede de preparation et leur utilisation en tnedecine humaine et 
veterinaire ainsi qu^en cosmetique'*. 



La presente invention a pour objet de nouveaux composes 
bi-aromatiques derives d'un motif salicylique, leur precede de preparation 
et leur utilisation en medecine humaine et veterinaire et en cosmetique. 

Ces nouveaux composes trouvent une application dans le traitement 
topique et systemique des affections derma to logiques liees a un d^sordre de 
la keratinisation (differenclat ion-proliferation) et d* affections 
dermatologiques, ou autres, a composantes inf lammatolres et/ou 
immunoallerglques et dans les maladies de degenerescence du tissu 
conjonctif, et presentent une activite anti-tumorale . En outre, ces composes 
peuvent etre utilises dans le traitement de I'atopie, qu'elle soit cutanee 
ou respiratoire et du psoriasis rhumatolde. 

lis trouvent egalement une application dans le domaine 
ophtalmologique , notamment dans le traitement des corneopathies* 

Les composes selon 1* invention peuvent etre representes par la 
formule generale suivante : 



(I) 




dans laquelle : 

represente le radical - CH^ , le radical - CH^OH, le 
radical - CORg, ou le radical - CH^OCOR^, 

Rg representant un atome d'hydrogene, OK, - ^^iq' 

r 

-K^ , ou un radical alkyle inferieur, 

Rj^Q representant un radical alkyle ayant de 1 a 20 atomes 
de carbone, un radical alkenyle ayant de 2 a 20 atomes de carbone , un 
radical aryle ou aralkyle. 
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r et r' , identiques ou differents, representant un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical aryle, un radical 
aralkyle, un reste d'cc-aminoacide, un reste de sucre ou un heterocycle ou r 
et r' prls ensemble formant un heterocycle, 

representant un radical alkyle ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, un radical alkenyle ayant de 2 a 20 atomes de carbone ou un reste 
de Sucre, 

et R^ representant - OB.^^ ou - OCOR^^ 

^11 "P^^®^^^^"^ atome d'hydrogene, un radical alkyle 
inferieur, un radical fluoroalkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone et de 3 
I 7 atomes de fluor, un radical aryle ou un radical aralkyle, 

E pouvant representer en outre un atome d'hydrogene, 

R^ represent e un atome d'hydrogene, OK, un radical alkyle 
inferieur, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un atome de 
fluor, de chlore ou le groupe - CF^, 

R^ et Ry representent un atome d'hydrogene, OH, un radical 
alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical alkyle oc -substitue 
ayant de 3 a 12 atomes de carbone ou un radical alkyle oc - <x-disubstitu4 
ayant de ^ a 12 atomes de carbone, un radical cycloalkyle ayant de 3 a 12 
atomes de carbone, un radical mono ou polycyclique ayant de 5 a 12 atomes d 
carbone lie au noyau phenyle par un carbone tertiaire, R^ et R-, ne 
pouvant representer simultanement OH ou alcoxy, 

R^ represent e un atome d'hydrogene, OH, un radical alkyle 
inferieur. un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical 
cycloalkyle ayant de 3 a 12 atomes de carbone, un radical monohydroxyalkyle 
un radical polyhydroxy alkyle, un atome de fluor, un atome de chlore, un 
radical alkenyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone ou un radical alkenyloxy 
ayant de 2 a 6 atomes de carbone, R^ , R^, R^ et R^ ne pouvant 
representer simultanement un atome d'hydrogene, 

R et Rg ou R^ et R^ pris ensemble peuvent former avec le 
cycle aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement 
substitue par des groupes methyle et/ou eventuellement interrompu par un 
atome d'oxygene ou de soufre, 

X est un radical divalent qui peut etre lu de gauche a droite ou 
inversement choisi dans le groupe constitue par : 
(i) - C(R^3Rj^) - C(R^gR^g) - W - 
Cii) - C(Rj^Ri^) - V - C(RjgR^o> " 



wo 92/20643 



PCr/FR92/00414 



-3" 

(iii) - C(R^3R^^) - C(R^3R^^) - CCR^gR^^) " 

(iv) - CR^^ = CR^^ - C(R^3R^^) - 
dans lesquels : 

W represente un atome d'oxygene, le groupe -NR^^^ ^® groupe 
S(0)n, n etant 0, 1 ou 2, 

^13* ^15 ^20 representent un atome d'hydrogene, le 

r" 

radical - OR, , , - OCOR, , , - NHCOR, , , un radical - K , un radical 
IX 11 11 \ 

^ ^ti t 

aralkyle, un radical alkyle inferieur, un radical monohydroxyalkyle ou un 

radical p oly hydroxy alky le , 

r" et r"' identiques ou differents, representant un atome 

d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical alkenyle ayant de 2 a 

atomes de carbons ou un radical alkynyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 

R , R » R o ^epresentent un atome d'hydrogene, un 

14 16 18 19 

radical aralkyle, un radical alkyle inferieur, un radical -monohydroxyalkyle 
ou polyhydroxy alkyle, 

lorsque X represents (i) , ^^-^3 ^^i^ peuvent former un groupe 
e K - ORj^^ groupe « N - OCOR^^^, 

lorsque X represents (iii) ou (iv) , R^^ , R^^ et R^g peuvent 
egalement representor le radical - OR^^^^ ou le radical - OCOK^^y 0x0, ou 
encore R,^, R, , ou R, ^ , R- pris ensemble peuvent former un groupe 

13 1" LD lO 

= NORj^j^ ou un groupe - N - OCORj^^, 

R^2 representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
inferieur, un radical aralkyle, un radical alkenyle ayant de 2 a 6 atomes d 
carbone, un radical alkynyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone ou un radical 
fluoroalkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone et de 3 a 7 atomes de fluor, 

R^^ representant un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyle, un 
radical alkyle inferieur ou un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone , 

R^^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 

inferieur, 

et les sels des composes de formule (I) lorsque R^ represente 
une fonction acide carboxylique ou lorsque R^^^, Rj^^ ou R^q represente 
une fonction amine et les isomeres optiques des composes de formule (X) . 

Lorsque les composes selon 1' invention se presentent sous forme d 
sels, danP le cas ou R, represente une fonction carboxylique, il s*agit de 
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sels d*un metal alcalin ou alcalino-terreux ou encore de zinc ou d'une amine 
organique, dans le cas ou ou R^^ ou R^^ represente un groupc amine 

il s'agit de sel& pbarmaceutiquement ou cosmetiquement acceptables formes 
par addition d'un acide mineral ou organique choisi parmi I'acide 
chlorhydrique, sulfurique, acetique, citrique, fumarique, hemisuccinique, 
maleique ou mandelique, 

Par radical alkyle inferieur, on entend un radical ayant de 1 a 6 
atomes de carbone et de preference les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, 
butyle et tertiobutyle. 

Par radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on doit 
notamment entendre un radical methoxy, ethoxy, isopropoxy ou butoxy. 

Par radical alkyle a -subs titue ayant de 3 a 12 atomes de carbone, 
on doit notamment entendre un radical isopropyle, 1-methylpropyle ou 

1 - e thy Ipr opy 1 e . 

Par radical alkyle of,a-disubstitue ayant de a 12 atomes de 
carbone, on doit notaimnent entendre un radical tert-butyle, 1,1-dimethyl 
propyle, 1-methyl 1-ethyl propyle, 1-methyl 1-ethyl hexyle ou 1,1 -dimethyl 
decyle. 

Par radical monohydroxy alkyle , on doit entendre un radical ayant 
de 1 s 6 atomes de carbone, notamment un radical 2-hydroxyethyle , 

2- hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle- 

Par radical poly hydroxy alkyle, on doit entendre un radical 
contenant de 2 a 6 atomes de carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles tels que 
les radicaux 2 , 3-dihydroxypropyle , 2 , 3 , A-trihydroxybutyle , 
2,3,A,5-tetrahydroxypentyle ou le reste du pentaerythritol. 

Par radical aryle, on doit entendre un radical phenyle 
eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou 

une fonction nitro. 

Par radical aralkyle, on doit entendre le radical benzyle ou 
phenethyle eventuellement substitue par au moins un atome d^halogene, un 
hydroxyle ou une fonction nitro. 

Par radical cycloalkyle ayant de 3 a 12 atomes de carbone, on doit 
entendre notamment un radical cyclopentyle ou cyclohexyle. 

Par radical cycloalkyle mono ou poly cy clique ayant de 5 a 12 
atomes de carbone dont le carbone de liaison est trisubstitue , on doit 
entendre le radical 1-methyl cyclohexyle ou 1-adamantyle. 
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Par radical alkenyloxy ayant de 2 a 6 atomes de carbone on doit 
entendre des radicaux lineaires ou ramifies notamment allyloxy et vinyloxy. 

Par radical alkenyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone, on doit 
entendre notaimnent les radicaux vinyle , allyle ou 2— butenyle. . ~ 

Par radical alkynyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone, on doit 
entendre notaimnent le radical prbpargyle. 

Par radical fluoroalkyle ayant de 1 a 6 ' atomes de carbone et de 3 
a 7 atomes de fluor on entend en particulier les groupes CF^ et C^F^. 

Lorsque ou K^^ represente un radical alkyle ayant de 1 a 20 
atomes de carbone ou un radical alkenyle ayant de 2 a 20 atomes de carbone 
on dolt entendre des radicaux lineaires ou ramifies eventuellement 
substitues par un ou plusieurs groupes hydroxyles ou un ou plusleurs atomes 
de fluor. 

Par reste d*aminoacide or doit entendre un reste derivant par 
exemple de I'un des 20 aminoacides de configuration L ou D (ou leur melange 
racemique) constitutifs de proteines de mammiferes* 

Par reste d'un sucre on doit entendre un reste derivant par 
exemple du glucose, galactose ou mannose. 

Par heterocycle, on entend de preference un radical piperidino, 

morpholino, pyrrolidine ou piperazino, eventuellement substitue en position 

^ par un radical alkyle en C -C ou mono ou polyhydroxy alkyle tels que 

1 6 

def inis ci-dessus , 

Parmi les composes de formule (I) ci-dessus, on peut notamment 
citer les suivants : 

1) Acide 2-hydroxy-^-[]2-hydroxy-2-(5, 6,7, 8-tetrahydro-5, 5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtyl) ethox^ benzoique ; 

2) 2-hydroxy-4-C2"bydroxy-2-(5,6 ,7,8-t^trahydro 
-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ethox^ benzoate de methyle ; 

3) Acide 2-hydroxy-4-|2-hydroxyimino-2- (5,6,7, 8-tetrabydro-5 ,5,8,8 
tetrametbyl-2-naphtyl)ethoxy3 benzolque ; 

^ ) Acide 2-ace tyloxy-4- [2-acety loxy-2- (5,6,7, 8-te trahydro-5 ,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtyl) ethoxy) benzolque ; 

5 ) Acide 2-hydroxy-4-£2-ace ty loxy-2- (5,6,7, 8-te trahydro-5 ,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtyl)ethoxy]3 benzolque ; 

6) Acide 2-acetyloxy-/i-[]2-hydroxy-2- (5,6,7, 8-te trahydro-5 ,5,8,8- 
tetramethyl-2-napthyl)ethoxy3 benzolque ; 

7 ) Acide-2-hydroxy-/.- jjZ- (5 ,6,7, &-t e trahydro-5 ,5 ,8 , 8-tetramethyI 
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-2-naphtyl)ethoxyJ benzolque ; 

8) 2-hydroxy-^-C 2-hydroxy-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtyl)ethoxy3 benzyl alcool ; 

9) Acetate de 2-acetyloxy-^- [^2-hydroxy-2- (5 , 6 , 7 ,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ethoxy3 benzyl alcool ; 

10) Piperidinylamide de I'acide 2-hydroxy-4- [^2-hydroxy-2- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetraniethyl-2-naphtyl) ethoxyj benzoique ; 

11) Morpholinylamide de I'acide 2-hydroxy-4- E2-hydroxy-2- 
(5 , 6 , 7 , S-tetrahydro-5 ,5,8, 8-tetrame thyl-2-naphtyl) e thoxyj benzoique . 

12) 2-hydroxy-4- E2-hydroxy-2- (5 ,6,7, 8-tetrahydro-5 ,5,8,8- 
tetraiiiethyl-2-naphtyl) ethoxyjbenzamide ; 

13) K-ethyl amide de I'acide 2-hydroxy-6- £2-hydroxy-2- 
(5,6,7 , 8-tetrahydro-5 ,5,8, S-tetraine thyl-2-naphtyl) e thoxyD benzolque ; 

U) 2-hydroxy-ii- Il2-hydroxy-2-(4 -dime thy lthlochroman-6-y 1) 

ethoxy3 benzoate de methyle ; 

15) Acide 2-hydroxy-A- £2-hydroxy-2-(A ,4-dimethylthiochroman-6-yl) 

ethoxy] benzolque ; 

16) Acide 2-hydroxy-^- C3-hydroxy-3-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 

tetramethy 1-2 -naphtyl) propyl J benzolque ; 

17) Acide 2-hydroxy-^- [2-hydroxy-2-(3 ,5-di-tert-butyl-^- 
hydroxyphenyl) ethoxy] benzolque ; 

18) 2-hydroxy-^- []2-hydroxy-2-C5 ,6 ,7 ,8-titrahydro-5,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtyl) ethoxy] toluene ; 

19) 2,6-dihydroxy-^- t2-hydroxy-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5 ,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtyl) ethoxy] benzoate de methyle 

20) Acide 2-hydroxy-i- C2-hydroxy-2-(3-tert-butyl-^-methoxyphenyl) 

ethoxy] benzolque ; 

21) Acide 2-hydroxy-^- [^2-hydroxy-2-C3-tert-butyl-4-hydroxyphenyl) 

ethoxy] benzolque ; 

22) Isomere (-) de I'acide 2-hydroxy-^- C2-hydroxy-2-(5 ,6 ,7 ,8- 
tetrahydro-5, 5, 8-8- tetramethyl-2-naphtyl) ethoxy] benzolque ; 

23) Isomere (+) de I'acide 2-hydroxy-4- C2-hydroxy-2-(5 ,6 ,7,8- 
tetrahyd^o-5,5 ,8-8-tetramethyl-2-naphtyl)ethoxyJ benzolque ; 

2^) Acide 2-hydroxy-^- []2-hydroxy-2 (3-methoxy-5 ,6 , 7 ,8-tetrahydro- 
5 ,5 ,8 ,8-tetramethyl-2-naphtyl)ethoxy] benzolque ; 

25) Acide 2-methoxy-^- n2-hydroxy-2-(5 ,6 , 7 , 8-tetrahydro-5 ,5 ,8 ,8- 
tetramethyl-2-naphtyl)ethoxy3 benzolque ; 
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26) Acide 2-hydroxy-A- [ 2-hydroxy-2- (3-hydroxy-5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro- 
5,5,8, 8-tetramethyl-2-naphtyl) e thoxy 2 benzoique ; 

27) Acide 2-hydroxy-^- [ 2-aTiiino-2-(5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-5 , 5 , 8 , 8- 
tetraiDethyl-2*-r)aphtyl)echoxyJ benzoique ; 

28) Acide 2-hydroxy-^- L2-hydroxy-2- (5 ,6 , 7 ,8-tetrahydro-5,5 ,8 , 8- 
tetrainethyl-2-naphtyl)propyloxy J benzoique ; 

29) Acide 2-hydroxy-4- [2-hydroxy-2-(5 ,6 , 7 ,8-tetrahydro"5,5 ,8 , 8- 
tetrainethyl-2-naphtyl)hexyloxyJ benzoique ; 

30) Acide 2-hydroxy-i- [ 2-hydroxy-2- (5 ,6 , 7 , 8-tetrahydro-5 , 5,8 , 8- 
tetrainethyl-2-naphtyl)ethylaiiiino) benzoique ; 

31) Acide 2-hydroxy-^-[[2-hydroxy-2-[3-Cl-adainantyl)-^" 
m^thoxyphenyl 3 ethoxy] jbenzolque ; 

32) Acide 2-hydroxy-^- £ 2- f 3- ( l-adamantyl) -^-me thoxyphenylj 
ethoxy 21 benzoique. 

La present e invention a egalement pour objet les procedes de 
preparation des composes des formules (la), (lb), (Ic) , (Id) et (le) selon 
les schemas reactionnels decrits ci-apres : 
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La premiere etape de cette preparation consiste a f aire reagir 
en milieu anhydre dans un solvant organique tel que le DMF une -halocetoni 
(1) avec un parahydroxj', paraamino ou parathiosalicylate de benzyle {2) 
en presence d'une amine tertiaire (pyridine ou triethylamine) ou d'un 
hydrure alcalin (hydrure de sodium) pour obtenir le compose de f ormule O) . 

L' etape principale consiste a hydrogener le compose de f ormule 
(3) en presence d*un catalyseur tel que le palladium sur charbon dans un 
solvant organique tel que le dioxanne, le methanol ou le THF, 



wo 92/20643 



PCT/FR92/00414 



-9- 

L'hydrogenation peut s'effectuer a une temperature entre 20 et 60*C sous une 
pression d'hydrogene comprise entre 1 bar et 7 bars et permet a la fois 
d'obtenlr I'acide libre et de reduire la fonction cetonique. 

Par action de I'hydroxylamine sur le compose (3), on obtient un 
hydroxymino . La reduction de I'hydroximino permet d'obcenir le compose amine 
correspondent , 

Les composes de formule generale (I) ou X = (i) peuvent aussi etre 
prepares par action d'un chlorure d'acide (5) avec un derive aror^itique 
(£) en presence d'un acide Lewis (par exemple AlCl^) dans un sol' -nt 
chlore tel le dichloromethane , le dichloroethane , ou nitre tel le 
ni trom^thane , le nitrobenzene. La cetone (6) ainsi obtenue est reduite en 
alcool avec un bydrure alcalin tel NaBK^ dans un solvant organique tel que 
le THF, ou I'ethanol : 
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Les composes de formule generale (I) ou X « (ii) peuvent etre 
prepares par action d'un bromure de benzyle substitue (2) avec un alcool 
benz3'lique ou une amine benzylique ou un mercaptan benzylique substitue (e) 
(8) en presence de pyridine ou d^une amine tertiaire telle que la 
triethylamine dans un solvant organique tel le DMF ou le THF, ou en presence 
d*un carbonate alcalin, tel le carbonate de potassium dans un solvant tel 
1' acetone ou la methylethylcetone. 




Les composes de formule generale (I) ou X = (iv) peuvent etre 
prepares par action d'une acetophenone substitute (£) avec un benzaldehyde 
substitue (10) en presence d'une base telle la sonde ou le methylate de 
sodium dans un solvant alcoolique (ethanol) . La chalcone (LI) ainsi 
obtenue est reduite en alcool allylique (Id) a I'aide d'un hydrure alcalin 
tel KaBE^ dans un solvant alcoolique en presence d'un catalyseur (CeCl^) . 

Par hydrogenation du compose (Id) en presence d'un catalyseur tel 
le palladium sur charbon dans un solvant tel le dioxanne ou le methanol on 
obtient des composes (le) de formule generale (I) ou X = (iii) . 
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Par reaction de type Kitsunobu a partir des alcools (lb) , (Id) ou 
(le) on obtient le derive azido que l^on peut transformer en derive amino. 

Far reaction d'un anhydride ou d'un chlorure d'acide sur le derive 
amino, on obtient 1* amide corresppndant . 

Dans le cas ou le radical X est lu de maniere inversee par rapport 
aux schemas precedents aboutissant aux composes (la), (lb), (Id) ou (le) , 
les composes sont obtenus par les reactions decrites dans ces schemas en 
utilisant des produits de depart ayant des substituants appropries. 

Lorsque dans les composes selon 1' invention X represente un 
radical di ou trihydroxyles ceux-ci sont obtenus par epoxydation des 
composes ethyleniques correspondants et ouverture de la fonction epoxy en 
milieu alcalin ou en presence d'un hydrure. 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament 
les composes de formule (I) tels que decrits ci-dessus. 

Les composes selon 1' invention presentent une bonne stabilite a la 
lumiere et a I'oxygene. 

Ces composes presentent une activite dans le test de 
differenciation des cellules (F9) de teratocarctnome embryonnaire de la 
souris (Cancer Research A3, p. 5268, 1983) et/ou dans le test d^inhibition de 
1 'ornithine decarboxylase apres induction par le TPA chez la souris (Cancer 
Research 38, p. 793-801, 1978) et/ou sur la differenciation des keratinocytes 
Chez I'homme (Models Dermatol, Maibach HI, Lowe KJ Ed.Karger Bazel (1989) ou 
Chez la rate (Pharmacol. Skin 1989 Vol.3 P. 141-143). Ces tests montrent les 
activites des composes dans les domaines de la differenciation et de la 
proliferation • Ces composes presentent en outre un bon index biologique. 

Les composes selon I'dLnvention conviennent particulierement bien 
dans les domaines de traitements suivants : 

1) Pour traiter les affections dermatologiques ll^es a un desordre 
de la keratinisation portant sur la differenciation et sur la proliferation 
notamment pour traiter les acnes vulgaires, comedoniennes, polymorphes , les 
acnes nodulokystlques , conglobata, les acnes seniles, les acnes secondaires 
telles que I'acne solaire, medicament euse , prof essionnelle . 

2) Pour traiter d'autres types de trouble de la keratinisation, 
notamment les ichtyoses, les etats ichtyosif ormes , la maladie de Darier, les 
keratodermies palmoplantaires , les leucoplasies et les etats 

leucoplasif ormes, le lichen, cutane ou muqueux (buccal). 
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3) Pour traiter d'autres affections dennatologiques liees a un 
trouble de la keratinisatioxi avec une composante inf lammatoire et/ou 
immuno-allergique et, notannnent, toutes les formes de psoriasis qu'il soit 
cutane, muqueux ou ungueal, et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore 
I'atopie cutanee, telle que 1' eczema ou 1' atopic respiratoire ou encore 
1' hypertrophie gingivals ; les composes peuvent egalement etre utilises dans 
certaines affections inf lammatoires ne presentant pas de trouble de la 
k4ratinisation. 

^) Pour traiter toutes les proliferations denniques ou 
epidenniques qu'elles soient benignes ou malignes, qu'elles soient d*origine 
virale telles que verrues vulgaires, les verrues planes et 

1' epidermodysplasie verruciforms, les papillomatoses orales ou florides et 
les proliferations pouvant egalement etre induites par les ultra-violets 
notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires . ' 

5) Pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les 
dermatoses bulleuses et les maladies du collagene, 

6) Pour traiter certains troubles ophtalmologiques , notamment les 
corneopathies . 

7) Pour reparer ou lutter centre le vieillissement de la peau, 
qu ' il soit photoinduit ou chronologique ou a reduire les pigmentations et 
les keratoses actiniques. 

8) Pour prevenir ou guerir les stigmates de l^atrophie epidermique 
et/ou dermique induite par les corticosteroides locaux ou systemiques, ou 
tout autre forme d'atrophie cutanee. 

9) Pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou 
pour prevenir ou reparer les vergetures. 

10) Pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels 
que 1' hyper seborrhee de I'acne ou la seborrhee simple, 

11) Dans le traitement d*etats cancereux en precancereux en 
particulier au niveau cutane • 

12) Dans le traitement d^ affections inf lammatoires telles que 
l*arthrite. 

La presente invention a egalement pour objet. des compositions 
medicament euses contenant au moins un compose de formule (I) telle que 
definie ci-dessus, ou un de ses sels . 

La presente invention a done aussi pour objet une nouvelle 
composition medicamenteuse destinee notamment au traitement des affections 
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susmentionnees, caracterisee par le fait qu'elle comporte, dans uxt support 
pharmaceutiquement acceptable au moins un compose de formule (I) et/ou un de 
ses sels. 

Les composes selor. 1^ invention sont generalement administres a une 
dose journaliere d' environ 0,01 mg/kg a 100 mg/kg en poids corporel en 1 a 3 
prises, 

L* administration peut etre effectuee par voie enterale, 
parenterale, topique ou oculaire. Par voie enterale, les medicaments peuvent 
se presenter sous forme de comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de 
suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d' emulsions, de 
microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou poljnneriques 
permettant une liberation controlee. Par voie parenterale, les compositions 
peuvent se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour perfusion 
ou pour injection. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de 
composes selon 1* invention sont destinees au traitement de la peau et des 
muqueuses et se presentent sous forme d*onguents, de cremes, de laits, de 
pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, 
de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous 
forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques 
ou de patches polymeriques et d*hydrogels permettant une liberation 
controlee, 

Ces compositions par voie topique peuvent se presenter soit sous 
forme anhydre, soit sous forme aqueuse selon 1^ indication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

Ces compositions contiennent au moins un compose de formule (1) 
telle que definie ci-dessus ou un de ses sels, a une concentration de 
preference comprise entre 0,001 et 5 % par rapport au poids total de la 
c mposition. 

Les composes de formule (1), selon 1' invention, trouvent egalement 
une application dans le domaine cosmetique, en particulier dans 1' hygiene 
c rporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a 
tendance acneique, pour la repousse des cheveux, 1 ' anti-chute, pour lutter 
c ntre 1* aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection centre 
les effets nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux 
physio log iquement seches. 
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La presents inventior vise done egalement une composition 
cosmetique contenant, dans un support cosine tiquement acceptable, au moins up 
compose de formule (I) ou un de ses sels, cette composition se presentant 
notamment sous forme d'une creme, d'un lait, d'une lotion, d'un gel, de 
microspheres ou nanospheres ou vesiculcs lipidiques ou poljnoaeriques , d'un 
savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose de formule (I) , dans les compositions 
cosmetiques est comprise entre 0,001 et 3 % en poids. 

Les compositions medicamenteuses et cosmetiques selon 1' invention 
peuvent contenir des additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement ou 
cosmetiquement actifs ou des combinaisons de ceux-ci et notammcnt : des 
agents mouillants, des agents depigmentants tels que 1 'hydroquinone , I'acide 
azelaique, I'acide cafeique ou I'acide kojique, des emollients, des agents 
hydratants comme le glycerol, le PEG ^00, la thiamorpholinone et ses derives 
ou I'uree ; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques , tels que la 
S-carboxym^ thy leys teine, la S-benzyl-cystdamane, leurs sels et ]eurs 
derives, la tioxolone ou le peroxyde de benzoyle ; des antibiotiques comme 
I'erythromycine et ses esters, la neomycine , la clindamycine et ses esters, 
les tetracyclines, des agentsf antif ongiques tels que le ketoconazole ou les 
polymethylene-4 ,5 isothiazolinones-3 ; des agents favorisant la repousse 
des chevem:, comme le "Minoxidil" (2 j^-diamino-B-piperidino-pyrimidine- 
S-oxyde) et ses derives, le Biazoxide (7-chloro 3-methyl 1,2,^- 
benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le Phenytoxn (5 ,5-diphenyl-imidazolidine 
2,^-dione) ; des agents ant i-inflammato ires steroldiens et non steroxdiens; 
des carotenoides et, notamment le /3-carotene ; des agents anti-psoriatiques 
tels que I'anthraline et ses derives et les acides eicosa-5 ,8 , 11 , 1^- 
tetraynolque et eicosa-5,8, 11-trynoique , leurs esters et les amides. 

Les compositions selon 1* invention peuvent egalement contenir des 
agents d ' amelioration de la saveur, des agents conservateurs tels que les 
esters de I'acide parahydroxybenzoique , les agents stabilisants , des agents 
regulateurs d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents 
modif icateurs de pression osmotique, des agents emulsionnants des filtres 
UV-A et UV-B, des anti-oxydants tels que 1 ' od -tocopherol , le 
butylhydroxyanisole ou le butylhydroxy toluene . 

On va maintenant donner, a titre d ' illustration et sans aucun 
caractere limitatif, plusieurs exemples de preparation des composes actifs 
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de formule (I) selon I'inv ntion ainsi que des exemples de compositions les 
contenant. 

A. EXj^lPLES DE COMPOSES 
EXEMPLE 1 

Acide ?-hy>^j;2r:yrf rJ?r2'yi'5Pi^^rjr/j--Av7 • S'^^^'^^^^y^ ,5,8,8- 

tetramethvl -2-napht7l j^ethoxy ] benzolque . 

(a) 2,6-dihydroxybenzoate de benzyle : 

A une solution de 3 g (0,1 mole) d'hydrure de sodium (80 % dans 
I'huile) et 50 id de DMF, on ajoute goutte a goutte 15, A g (0,1 mole) 
d' acide 2,A-dihydroxybenzoique dissous dans 50 ml de DMF et agite a 
temperature amblante jusqu'a cessation du d^gagement gazeux. On ajoute 
ensulte 13,1 ml (0.1 mole) de bromure de benzyle et agite a temperature 
ambiante jusqu'a solubilisation du milieu reactionnel. On verse le melange 
reactionnel dans I'eau. extrait avec de 1' ether ethyllque. decante la phase 
organique. lave 5 I'eau, seche sur sulfate de magnesium et evapore. Le 
r4sldu est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice en eluant avec 
du dlchloromethane. On recueille 19,7 g (81 %) de 1' ester attendu, qui fond 

a g^-gs^c. 

(b) 2- (2 ' -bromoacetyl) -5,6,7, 8-tetrahydro-5 .5,8,8- 
tetramethylnaphtalene : 

Dans un ballon on introdult 3,5 g (15,2 mmoles) de 
2-acgtyl-5,6,7.8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethylnaphtalene, 25 ml d'ether 
ethyllque et 25 ml de dioxanne. On ajoute goutte a goutte 810 pi 
(15,2 mmoles) de brome et agite k temperature ambiante pendant une heure. On 
verse le milieu reactionnel dans I'eau, extrait avec de I'ether ethyllque, 
decante la phase organique, s&che sur sulfate de magnesium et evapore. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice, elue 
avec un mSlange de dlchloromethane et d'hexane (30-70). Apres evaporatior 
des solvants. on recueille 3,5 g (74 %) de derive brome, sous forme de 
crlstaux legerement jaunes, fondant a 61-62°C. 



(c ) 2-hydroxy-A-(5 , 6,7. 8- tetrahydro-5 ,5,8. 8-tetramethyl-2- 
naphtoylmethoxy) benzoate de benzyle : 
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Dans un ballon, on introduit 300 mg (10 nraioles) d'hydrure de 
sodium (80 % dans I'huile) et 25 ml de DMF, On ajoute goutte a goutte une 
solution de 2,6 g (10 mmoles) de 2, 6-dihydroxybenzoate de benzyle dans 75 m] 
de DMF et aglte jusqu'a cessation du degagement gazeux. On introduit ensuite 
une solution de 3,1 g (10 mmoles) du derive brome prepare precedemment dans 
50 ml de DMF et agite a temperature ambiante pendant 2 heures. On verse le 
milieu reactionnel dans I'eau, cxtrait avec de 1' ether ethylique, decante la 
phase organique, seche sur sulfate de magnesium et evapore- Le residu obtenu 
est purifie par chromatographie sur colonne de silice elue avec melange de 
dichloromethane et d'hexane (50-50). Apres evaporation des solvants, on 
recueille 3,4 g (73 %) du produit attendu qui fond a 103-104 **C. 

(d) Acide 2-hydroxy-4-[2-hydroxy-2-(5 ,6 , 7 , 8-tetrahydro-5 ,5 ,8 ,8* 
tetramethyl-3 2-naphtyl)ethoxy benzoique : 

Dans un reacteur, on introduit 2,9 g (6,1 mmoles) de 1' ester 
prepare precedemment, 1 g de palladium sur charbon (10 %) et 100 ml de 
dioxanne. On hydrogene a temperature ambiante et sous une pression de 7 bars 
pendant 4 heures, filtre le catalyseur, lave avec 2 fois 50 ml de THF, et 
^vapore les filtrats. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice en eluant avec un melange de dichloromethane et d' ether 
ethylique (95-5), Apres evaporation des solvants, on recueille 2 g (87 %) 
d ' acide 2-hydroxy-4 - 2-hydroxy-2- (5,6,7, 8-tetrahydro-5 ,5,8, 8-te trame thyl- 
2-naphtyl)ethoxy benzolque qui fond a 206-207**C. 

EXEMPLE 2 

2-hydroxy-4-C2-hydroxy-2- (5 ,6,7, 8-te trahy dro-5 , 5, 8, 8-tetramethyl- 
2-naphtyl)e tho xy3 benzqate de methyle . 

(a) 2-hydroxy-4 -(5,6,7, 8-tetrahydro-5 ,5,8, 8-te trame thyl- 
2-naphtoylmethoxy)benzoate de methyle : 

Dans un ballon on introduit 990 mg (33 mmoles) d'hydrure de sodium 
(80 % dans I'huile) et 50 ml de DMF, Sous courant d* azote, on ajoute goutte 
a goutte une solution de 5,6 g (33 mmoles) de 2 ,4-dihydroxybenzoate de 
methyle dans 50 ml de DMF et agite jusqu^a cessation de degagement gazeux. 
On introduit ensuite goutte a goutte une solution de 9,4 g (33 mmoles) de 
bromocetone preparee en 1 (b) dissous dans 75 ml de DMF et agite a 
temperature ambiante 2 heures. On verse le milieu reactionnel dans 1' au , 
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extrait avec de l*ether ethylique, decante la phase organique, seche sur 
sulfate de magnesium et evapore. Le residu obtenu est purifie par 
cbromatographie sur colonne d6 sillce, elue avec un melange de 
dichlorome thane et d'hexane (70-30), Apres evaporation des solvants, on 
recueille 8,5 g (72 %) de^ 1' ester attendu qui fond a 113-11^ 

(b) 2-hydroxy-^-L2-hydroxy-2- (5,6,7, 8-tetrahydro-5 ,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtyl)ethoxy3benzoate de methyle : 

Dans un ballon, on introduit 1,6 g (^ mmoles) de la cetone 
preparee precedemment , 50 ml de TKF et 50 ml de methanol. On ajoute par 
petites quantites 80 mg (2 mmoles) de borohydrure de sodium et agite a 
temperature ambiante 2 heures. Op evapore a sec le milieu reactionnel , 
reprend par de I'eau et de 1' ether ethylique, decante la phase organique, 
seche sur sulfate de magnesium et evapore. On triture le solide obtenu dans 
l^hexane, filtre, seche sous vide. On recueille 1,6 g (100 %) du produit 
attendu qui fond a 133-13^ *'C. 

EXEMPLE 3 

Acide ^-hydjrp32r-fjj[2-^ 
i'S^f-r'::fjrt$.t:livl^^2--p.apht:vl^ 6 th oxy 2 benzoxque 

(a) 2-hydroxy-^-L2"hydroxyiiiiino-2- (5,6,7, 8-te trahydro-5 ,5,8,8- 
te tramethyl-2-naphtyl) ethoxy 3 benzoate de methyle . 

Dans un ballon, on introduit 6,6 g (16,6 mmoles) de 
2-hydroxy--6- (5,6,7, 8-te trahydro-5 ,5,8, 8-tetramethyl-2-naphtoy Imethoxy ) 
benzoate de methyle, 200 ml d'ethanol et 4,6 g (66,6 mmoles) de chlorhydrate 
d^hydroxylamine. On ajoute goutte a goutte 66 ml d'hydroxyde de sodium (1 K) 
et chauffe a reflux pendant 2 heures. On evapore a sec, reprend le residu 
par de I'eau et de 1* ether ethylique, decante la phase organique, seche sur 
sulfate de magnesium et evapore. Le residu obtenu est purifie par 
cbromatographie sur colonne de silice, elue avec du dichlorome thane. Apres 
evaporation des solvants, on obtient A ,4 g (64 %) de I'isomere syn qui fond 
a 138-9 **C et 1,9 g (30 %) de I'isomere anti qui fond a 165-166*0, 

(b) Acide 2-hydroxy-4-[2-hydroxyimino-2-(5,6 , 7 ,8-tetrahydro- 
5 ,5 ,8 ,8-tetramethyl-2-naphtyl) ethoxyDbenzoique : 
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Dans un ballon, on introdult 2,05 g (5 mmoles) de 1' isomere syn 
precedent, 50 ml de THF et 50 ml de soude methanolique 2 K. On chauffe a 
reflux 8 heures , evapore le milieu reactionnel, reprend le residu par I'eau, 
neutralise avec de I'acide chlorhydrique concentre et extrait avec de 
1 'ether ethylique. On decante la phase organique, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est triture dans le dichlorome thane et 
filtre. On obtient 1,6 g (81 %) du produit attendu qui fond a 220-222*'C en 
se decomposant. 

EXEMPLE U 

AcjLde j-ace ty loxy-^ - [2 -aj^ety lpxy-2- (5 , 6 , 7 , 8- te t rahy dr o-5 ,5,8,8- 
te tragi^t hyl - 2 -n aph ty 1 ) e t hoxjy 3 benzoique 

(a) 2-hydroxy-^- [2-hydroxy-2- (5,6,7, 8-te t rahy dro-5 ,5,8,8- 
tetramethyl— 2-naphtyl)ethoxy 3 benzoate de benzyle. 

Dans un ballon, on introduit 5 g (10,5 mmoles) de 2-hydroxy-^- 
(5,6,7 , 8-te trahydro-5 ,5,8, 8-te tramethyl-2-naphtoy Ime thoxy ) benzoat e de 
benzyle, 50 ml de THF et 50 ml de methanol. On ajoute par petites quantites 
200 mg (5,3 mmoles) de borohydrure de sodium et agite a temperature ambiante 
pendant 1 heure. On evapore a sec le milieu reactionnel, reprend par de 
I'eau et de 1* ether ethylique, decante la phase organique, seche sur sulfate 
de magnesium et evapore. On recueille 5 g (100 %) du produit attendu sous 
forme d'une huile legerement jaune. 

(b) 2-acetyloxy-^-[ 2-acetyloxy-2- (5,6,7, 8-tetrahydro-5 ,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtyl)ethoxy 3 benzoate de benzyle ; 

Dans un ballon, on introduit A, 8 g (10 mmoles) du produit 
precedent, 50 ml de THF et 4,2 ml (30 mmoles) de trie thy lamine . On ajoute 
goutte a goutte 2,2 ml (30 mmoles) de chlorure d'acetyle et aglte a 
temperature ambiante 8 heures. On verse le milieu reactionnel dans I'eau, 
extrait avec de l^^ther ethylique, decante la phase organique, seche sur 
sulfate de magnesium et evapore. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice, elue avec du dichl orome thane , Apres 
evaporation des solvants, on recueille 3,8 g (76 %) du produit attendu, sous 
forme d'une huile. 
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(c) Acide 2-acetyloxy-4-[2-acetyloxy-2- (5.6.7. 8-tetrahydro- 
5^5^8,8-t:etram6thyl-2-naphtyl)ethoxyi3 benzolque : 

Dans un reacteur. on introdult 1,5 g (2,7 mmoles) du produit 
precedent, 200 ml de dloxanne et 300 mg de Pd/C (10 %). On hydrogene a 
temperature amblante et sous une pression de 7 bars pendant 2 heures. On 
filtre le catalyseur, lave avec 2 fois 50 ml de THF, evapore les filtrats. 
Le residu obtenu est trltur4 dans un melange d'hexane et d'ether ethylique 
(90-10), filtre, siche sous vide. On recueille 1,2 g (92 %) du produit 
attendu, qui fond a 88— 89''C. 



EXEMPLE 5 



Acide_2-hydrpxj'-fjj;>-a^^ 
*^*-r-^-m&rhy2-^-r^F^S^y2-X^^y^°^' ^^ benzolque 

(a) 2-hydroxy-4 -t2-acetyloxy- (5,6,7, 8-tetrahydro-5 ,5,8,8- 
t6tramethyl-2-naphtyl)ethoxy ] benzoate de benzyle 

Dans un ballon, on introduit 2,2 g (4,6 mmoles) de 2-hydroxy-4- 
£2-hydroxy-2-(5 ,6.7. 8-tetrahydro-5 ,5,8. 8-tetramethyl-2-naphtyl) ethoxy 3 
benzoate de benzyle. 50 ml de THF et 380 pi (6.6 mmoles) de pyridine. On 
ajoute goutte a goutte 330 pi (4.6 mmoles) de chlorure d'acetyle et agite 
temperature ambiante pendant 8 heures. On verse le milieu reactionnel dans 
I'eau. extrait avec de I'ether ethylique, dicante la phase organique. sech 
sur sulfate de magnesium et evapore. Le residu obtenu est purifi^ par 
chromatographie sur colonne de silice, elue avec un melange d'hexane et de 
dichloromSthane (90-10). Apres evaporation des solvants, on recueille 1.8 
(77 %) du produit attendu sous forme d'une huile jaune. 

(b) Acide 2-hydroxy-4-r2-acetyloxy-2-(5.6.7,8-tetrahydro-5,5.8.8 
tetramgthyl-2-naphtyl)ethoxy!l benzolque 

De maniSre analogue a I'exemple 4(c) k partir de 1,5 g 
(2.9 mmoles) du produit precedent, on obtient 1.1 g (90 %) du produit 
attendu qui fond a IGO-iei'C. 
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EXEMPLE 6 

Aclde 2-ac ^ ty loxy-4 -CzH^y droxy-^^^ 8-t e t rah y dr o-5 ,5,8,8- 

t e t r ame thy 1 J 2— Ti aph ty 1 )_et:h oxyj benzolque 

(a) 2-ace tyloxy-4- (5 ,6,7, 8-tetrahydro-5 ,5,8, B-tetrame thy 1-2- 
naphtoyltiiethoxy)ben2oate de benzyle 

De maniere analogue a I'exewple ^(b) par reaction de 2,36 g 
(5 mmoles) de 2-hydroxy-^-(5 ,6 , 7 , 8-tetrahydro-5 ,5 ,8 , 8-tetrame thyl-2- 
naphtoylInethoxy) benzoate de benzyle et 360 pi (5 mmoles) de chlorure 
d'acetyle, on recueille 2 g (80 %) du prodult attendu qui fond a 137-138°C. 

(b) Acide 2-ace ty loxy-i - [2-hydroxy-2- (5,6,7, 8-te trahy drc-5 ,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtyl)ethoxy 3 benzolque 

De maniere analogue a 1 ' exemple 1(d) a partir de 1,9 g 
(3,7 mmoles) du produit precedent, on obtient 1,^ g (89 %) du produit 
attendu qui fond a 1I9-120*'C. 

EXEMPLE7 

Acide-2-hvdroxv-4-r2-f5,6.7.8-t6iTahvdro-5,5.8,8-tetramcthvl-2-naphtvl)6thox^^ benzoique 

Dans un reacteur, on intcoduit 2 g (3.89 mmoles) de 2-hydroxy-4-[2-acdtyloxy-2-(5,6,7,8 
-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- naphtyl)6thoxy] benzoate de benzyle obtenu al'exemple 
5(a), 100 ml d'dthanol, 10 ml d'acide ac6tique et 1,2 g de palladium sur charbon (10% k 507c 
d'eau). On hydrogene 2i70^C, sous une pression de 7 bars pendant 4 heures. On filtre le 
catalyseur, lave avec Tfithanol, 6vapore le filtra't. Le residu obtenu est repris dans Thcxane, 
filtre etsech6. On recueille 650 mg (46%) du produit attendu, de point de fusion 210-212 °C. 

EXEMPLE8 

2-hvdroxv-4-r2-hvdroxv-2-f5.6,7.8-t6trahvdrD>5.5.8,8-tetramahvl-2-nat)htvl)ethoxv1 benzvl 
alcool 

Dans un ballon, on introduit 1,27 g (2,68 mmoles) de 2-hydroxy-4-[2-hydroxy-2-(5,6,7,8- 
tetrahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)6thoxy] benzoate de benzyle, 15 ml de THF. On 
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ajoute parpetites quantity 480 mg (12 mmoles) cte LiAIH4 (96%). On agite a temperature 
ambiante pendant 15 minutes. On ajoute parpetites quantit6s Na2S04 hydratd. On laisse 
agiter k temperature ambiante pendant une nuit. On filtre I'insoluble. lave par TBDF et 
gvapoie. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de sUice. eluee avec un 
melange hexane-acetate d'ethyle (60/40). Aprfes Evaporation des solvants, on recueille 260 
mg (26%) duproduitattendu, sous forme d'unehuile qui cristallise lentement k temperature 

ambiante, de point de fusion 110-1 15°C. 



EXEMPLE9 

Acgtate de 2-acgtvloxv-4-r2-hvdroxv-2-f5.6.7.8-tetr ahvdro- 5.5.8.8-tEtram6thyl-2-naphtvl) 
ethoxvlbenzvl alcool 

Dans mi ballon, on introduit 1,2 g (3,23 mmoles) de 2-hydroxy4-[2-hydroxy-2-(5,6.7,8- 
ten:ahydro-5,5,8,8-tetram6thyI-2- naphiyl)ethoxy] benzyl alcool, 30 ml de pyridine et ajoute 
345 ml (4,84 mmoles) de chlorure d'acetyle. On agite i 0°C pendant 4 heures. On verse le 
milieu rdacdonnel dans I'eau, acidifie avec de I'acide chlorhydrique, extrait avec de 
I'acetate d'6thyle, lave a.l'eau, ddcante la phase organique, stehe sur sulfate de sodium et 
evapore. le r€sidu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice, 61uee avec un 
melange d'hexaneet d'ac^tate d'ethyle (70/30). Apres evaporation des solvants, on recueille 
140 mg (10,4%) du produit attendu sous forme d'lme huile jaune pale. 

EXEMPLE 10 

Pi peridinvlamide de Tacide 2-hvdroxv^r2-hvdroxv -2-f5.6.7.8- tdtrahvdro-5.5,8.8-tetram6thv; 
-2-naphtvl)6thoxv1 benzoiaue 

Dans un ballon, on introduit 3,43 g (7,6 mmoles) de piperidinylamide de I'acide 
2-hydroxy-4-(5,6,7,8-t6trahydio- 5,5.8,8-tetram6thyl-2-naphtoylm6tiioxy)benzoYque, 100 ml 
d'isopropanol et 50 ml de TEDF. On lefroidit k CfC, ajoute 144 mg (3,81 mmoles) de 
NaBH4. On agite k 0°C pendant 1 heure. On ajoute de l'ac6tone, 6vapore les solvants, leprend 
dans I'eau, ajuste k pH 6-7 avec de I'acide chlorhydrique (IN). On extrait par l'ac6tate 
d'6thyle, lave 5. I'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore les solvants. Le rfisidu obtenu 
est purifie par chromatographie sur colonne de silice 61uee avec un m61ange d'ac6tate d'ethyle 
et d'hexane (35/65). Apres Evaporation des solvants, on cristallise I'huile otenu dans I'hexane. 
filtre et seche. on recueille 4,25 g (86%) de produit attendu, de point de fusion 124°C. 
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Morpholinvlamide de racide 2-hvdroxv-4-r2'hvdroxv-2-f5,6,7,8- tetrahvdro-5,5,8,8- 
tetramethvl'2-naphtvl)6thoxv1benzoique 

De maniere analogue a Texemple 10, a partir de 5,5 g (12 mmoles) de moipholinylamide de 
Tacide 2-hydroxy-4-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tdtramdthyl-2-naphtoylm6thoxy)ben20i^ et 
par necristallisation dans 10 volumes d^ethanol. On recueille 4,24 g (77%) du produit attendu, 
de point de fusion 153°C. 

EXEMPLE 12 

2-hvdroxv-4-r2-hvdroxv-2-(5,6.7.8'tetrahvdro-5.5,8,8- tetrani6thvl-2-nahptvl)gthoxv1 
benzamide 

De maniere analogue k Texemple 10, apanir de4,4 g (11 mmoles) de 
2-hydroxy-4-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetramediyl-2-naphtoylm6thoxy)ben2amide, on 
obtient une huile jaune qui cristallise dans un melange 6thanol/eau. Apres filtration et 
sechage, on recueille 3,72 g (84%) du produit attendu , de point de fusion 85-90^C. 

EXEMPLE 13 

N-6thvl amide de Tacide 2-hvdroxV'4-r2"hvdroxv-2-(5, 6,7,8- tetrahvdro-5,5,8,8-tetram6thvI 
-2-nahptvl)gthox v1 benzo'i'que 

De maniere analogue a I'exemple 10, a partir de 2,4 g (5,87 mmoles) de N-6thyl amide de 
racide 2-hydroxy-4-(5,6,7,8- t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-nahptoylm6thoxy)ben2oique, on 
obtient une huile jaune que Ton cristallise dans Thexane. Apr&s filtration et s6chage, on 
recueille 2,24 g (93%) du produit attendu, de point de fusion 65-70°C. 

EXEMPLE 14 

2-hvdroxv-4-r2-hvdroxV'2-(4,4-dimethvlthiochroman-6-vl)ethoxv1benzoate de methvle 

a) 6-(2-bromoacetyl)-4,4-dim6thylthiochromane 

De maniere analogue a I'exemple 1(b), on realise la synthese a partir de 1 g (4,42 
mmoles) de 6-acetyl-4,4-dim6thylthichroman et 700 mg (4,42 mmoles) de brome. Apres 
traitement et purification par chromatographie sur colonnc de silice, en 61uani avec un 
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melange dichloromethane-hexane (40750), on obrient 700 mg (53%) de derive brome attendu, 
sous forme d'une huile mairon. 

b) 2-hydroxy-4-(4,4-dim6thylthiochroman-6-oylm6thoxy)benzoate de mfithyle 

Dans un tricol de 100 ml sous azote, on verse 5 ml de dimediylformamide et 80 mg (2,75 
mmoles) d'hydrure de sodium k 80%. On introduit goutte-a-goutte et i temperature ambiante 
430 mg (2,57 mmoles) de 2,4-dihydroxybenzoate de m6tfayle dissous dans 20 ml de 
dimethylformamide et agitejusqu'k cessation de dfigagement d*hydrogene. On ajoute 
ensuitc770mg (2,57 mmoles) de derivd brome obtenu precedemment, issous dans 15 mlde 
dimethylformamide. On laisse agiter k temperature ambiante pendant 5 heures, verse dans 
Teau, extiaita Tether ethylique etseche sur sulfate de sodium. Apres filtration, on 6vapore 
les solvants et recupere 1 g de produit brut que Ton chromatographie sur colonne de silice en 
eluani avec du dichloromethane. On obtient ainsi 540 rag (53%) de produit attendu, de point 
de fusion 135-137^C 

c) 2-hydroxy-4-[2-hydroxy-(4,4-dimethylthiochroman-6-yl)6thoxy]benzoate de m6thyle 

Dansun tricol de 50 ml sous azote, on introduit 540 mg (l,4mmole) du derive obtenu 
piec6demment, dissous dans 15 ml de TEJF. On ajoute 50 mg (1,4 mmole) de borohydrure de 
sodium- ApresSO minutes de reaction k temp6ratuiB ambiante, on verse le milieu ii6actionnel 
dans Teau et extrait par Tacdtate d'6thyle, seche sur sulfate de sodium, filtre et 6vapore k 
sec la phase organique. On obtient 530 mgde produit attendu, cristallis ant dans Thexane, 
de point de fusion 113-115°C. 

EXEMPLE 15 

Acide2-hvdiDxv-4-r2-hvdroxv-2'f4,4-dim6thvlthiochroman-6-vl)ethoxv1ben^^^^ 

Dansun ballon de 100 ml, on introduit 450 mg (1,16 mmole) dud6riv6pr6c6dent, 10 ml 
deme±anolet ajoute 460 mg (11,6 mmoles) de soudeen pastille. On chauffea reflux durant 
12 heures, evapore le solvant et reprend dans I'eau. On acidifie, extrait par Tacdtate d'dthyle, 
seche la phase organique sur sulfate de sodium, filtce et evapore a sec. On rScupere 500 mg 
d*une huile maironqui est chromatographiee sur colonne de slice en 61uantavec T acetate 
d'ethyle. Aprfes evaporation du solvant, le residu est triture dans Thexanc et filtre. On 
obtient ainsi 210 mg (49%) d'acide attendu, de point de fusion 166-167°C. 
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EXEMPLE 16 

Acide 2-hvdroxv-4-r3-hvdroxv-3'f5,6.7,8.-t6trahvdro-5,5.8,8-tgtramethvl-2-naphtvl^ 
propvll bcnzoique . . 

a) Acide 2-hydiDxy-4-[3-oxo-3-C5,6J,8,-tetrahydro-5,5,8,8-tetram6thyl-2-naphtyl) 
propenyl] benzoique 

Dans un ballon, on introduit 2,3 g (10 mmoles) de 2-aceto-5,6,7,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 
tetram6tylnaphtone, 1,8 g (10 mmoles) de 2-hydroxy-4-formylbenzoate de m6thyle, 70 ml de 
methanol et 40 ml d'hydroxyde de sodium (IN). On agite k temperature ambiante pendant 24 
heures, 6vapore a sec, reprend par eau, acidifie avec de T acide chlorhydrique, extrait avec de 
Tether 6thylique, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le 
residu est recristallise dans Talcool dthylique, filtre, sdche. On recueille 1,5 g (41%) du 
produit attendu, de point de fusion 260-261^C. 

b) Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8,-t^trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl) 
propyl]benzoique 

On hydrogene, a temperature ambiante et sous une pression de 7 bars 1,5 g (4 mmoles) de 
r acide precedent dans 60 ml de dioxanne en presence de 550 mg de palladium sur charbpn k 
10% pendant 4 heures. Apres filtration et 6vaporation du filtrat, on triture le rfisidu obtenu 
dans I'hexane et filtre. On recueille 870 mg (57%) du produit attendu, de point de fusion 
144-145^0. 

EXEMPLE 17 

Acide 2"hvdroxv-4-r2-hvdroxv*2-f3,5-di-tert-butvl-4-hvdroxvphenvl)6thoxv1benzoiQue 

a) 3,5-di-tert-butyI-4-hydroxy-(2'-bromoaceto)ph6none 

De maniere analogue k I'exemple 1(b), a partir de 2,5 g (10 nmioles) de 
3,5-di-tert-butyl-4-hydroxy-ac6toph6none on recueille 1,6 g (48%) de deriv6 brom6 sous 
forme d*une huile 16gerement jaune, 

b) 2-hydroxy-4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzoylm6thoxy)benzoate de benzyle 

De maniere analogue a I'exemple 19(a), par r6acdon de 1,6 g (4,9 mmoles) du derive 
brome precedent avec 1,2 g (4,9 mmoles) de 2,4-dihydioxybenzoaie de benzyle, on 
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obtient 2 g (83%) de Tester attendu, de point de fusion 122-123°C. 



c) Acide 2-hydroxy-4-[(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzoyl)m6thoxy] benzoi'que 

Dansun reacteur, on introduit 1,5 g (3,06 mmoles) de Fester pr&edent, 60 ml de 
dioxanne et 300 mg de palladium sur charbon a 10%. On hydrogene a tempcramre ambiante et 
sous une pression de 7 bars durant 1 heure. filtre le catalyseur, evapore le filtrant Le residu 
obtenu est triture dans r hexane, filtre, s6che. On recueiUe 1 g (82%) du produit attendu, de 
point de fusion 164-165°C. 

d) Acide 2-hydroxy-4-[2-hydioxy-2-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)6thoxy] benzoique 

De maniere analogue a Texemple 2(b), h pardr de 1 g (2,5 mmoles) de Tester precedent, 
on obtient 710 mg (71%) du produit attendu, de point de fusion 132-133*'C. 

EXEMPLE 18 

2-hvdioxv-4-r2-hvdrQxv-2-f5,6,7.8-tetrahvdro-5.5,8,8-tetramethvl-2-nap htvn^ 

a) 2-hydroxy-4-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtoylmethoxy) benzaldehyde 

De maniere analogue a Texemple 19(a), par reaction de 6,2 g (20 mmoles) de 
2-(2'-bromoaceto)-5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetram6thylnaphtone avec2,8 g (20 mmoles) 
de 2,4-dihydroxybenzaldehyde. on obtient 6,9 g (94%) d'aldehyde attendu, sous formed' une 
huile incolorc. 

b) 2-hydroxy-4-[2-hydroxy-2-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-n^ 
ethoxyltoluene 

On hydrogene h temperature ambiante et sous une pression de 7 bars, 1 g (2,7 mmoles) de 
r aldehyde precedent, en presence de 200 mg de palladium sur charbon k 10%. Apres 
filttadon et Evaporation du filtrat, on purifie le rfisidu obtenu par chromatographie sur colonne 
de silice, en eluant avec un melange 6ther dthylique-hexane (30/70). On recueille 600 mg 
(62%) du produit attendu, de point de fusion 120-121^C- 

EXEMPLE 19 



2.6-dihvdroxv-4-r2-hvdroxv>2>f5,6J.8-tetrahvdro-5 .S.8.8-tetramethvl>2-naphtvl)etho 
benzoate de m6thvle 
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a) 2,6-KUhydroxy-4-(5,67,8-letrahydn>-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtoyl^ benzoate de 
m^thyle 

Dans un ballon, on introduit 3,1 g (10 mmoles) de 2-(2*-bromoac6to)-(5,6,7,8-t6trahydro- 
5,5,8,8't6tram6thylnaphtone, 1,8 g (10 mmoles) de 2,4,6-trihydroxybenzoate de methyle, 1.4 g 
(10 mmoles) de carbonate de potassium et 100 ml de m6thyl6thylcdtone. On chauffea 
reflux durant 1 heure et evapore a sec. On reprend le r6sidu par eau et dichlorom6thane, 
decante la phase organique, s&che sur sulfate de magnesium, evapore. Le r^sidu obtenu est 
purififi par chromatographie sur colonne de silice, 61uee avec un melange de dichloromfithane 
et d*hexane(50/50). Aprfes Evaporation des solvants, on recueille 2,2 g (53%) du produit 
attendu, de point de fusion 169-170°C 

b) 2,6-dihydroxy-4-[2-hydroxy-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram6thyl-2-naphtyl)6thoxy 
benzoate de m6thyle 

De maniere analogue h. Texemple 2(b), a partir de 2,7 g (6,5 mmoles) de Tester 
precedent, on obtient 2,1 g (77%) du produit attendu, de point de fusion 127-128°C. 

EXEMPLE 20 

Acide 2>hydroxv-4-r2-hvdroxv-2-f3-tert-butvl-4-m6thoxvphcnvl)6thoxvlbenzoique 

a) 3-tert-butyI-4-m6thoxyacetoph6none 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 22,6 g (0,1 mole) de chlorure de 
3-tert-butyl-4-m6thoxybenzoyle, 30 ml de HMPA, 14 ml (0,1 mole) de t6tram6thyletain et 43 
mg de benzyl(chloro)bis(triph6nylphosphine)palladium(n). On chauffe a 80®C durant 4 
heures, verse dansl'eau, extraitavec de Tdther 6thylique, decante la phase organique, 
sfeche sur sulfate de mag6nsium, Evapore. On purifie le residu obtenu par chromatographie 
sur colonne de silice Eluee, avec un melange dichlorom6thane-hexane (50/50). Apres 
evaporation des solvants, on recueille 1 1,5 g (58%) de la cetone attendue, de point de fusion 
68-69°C. 

b) 3-tert-butyl-4-mEthoxy-(2-bromo)ac6tophenone 

De maniere analogue a I'exemple 1(b), a partir de 8,24 g (40 mmoles) dela cEtone 
obtenue en 20(a), on obtient 8,7 g (76%) de derivd brom6, sous forme d'une huile 
legerement jaune. 
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c) 2-hydroxy-4-[(3-tert-butyl-^methoxybenzoyl)methoxy]berizoate de benzyle 

De maniere analogue a I'exemple 19(a), par reaction de 8,7 g (30 mmoles) du derive 
brome prec6dent, avec 7,5 g (30 mmoles) de 2,4-dihydroxyben2oate de benzyle, on 
obrient 1 1 g (80%) de I'ester attendu, de point de fusion 98-99°C. 

d) Acide 2-hydroxy-4-[2-hydroxy-2-(3-tert-butyl-4-methoxyph6nyl)6thoxy]benzoi^ 

De maniere analogue a Texemple 1(d), kpartir de 5 g (11,2 mmoles) de 

2- hydroxy-4-(3-tert-butyl-4-methoxybenzoylmethoxy)benzoate d'allyle, on obtiert 4 g (99%) 
d*acide attendu, de point de fusion 149-150°C. 

EXEMPLE21 

Acide 2-hvdroxv-4-r2-hvdroxv>2-f3-tert-butvl-4>hvdroxvDhenvneth oxv1benzoique 

a) 3-tert-butyI-4-benzyIoxybenzoate de m6thyle 

De maniere analogue k Texemple 1(a), par reaction de 17 g (82 mmoles) de 

3- tert-butyl-4-hydroxybcnzoate de m^thyle, avec 10,7 ml (82 mmoles) de bromure de 
benzyle, on obrient 24,4 g (100%) du produit attendu, sous forme d'unc huile incolore. 

b) Acide 3-tert-buiyl-4-ben2yloxybenzoique 

Dans un ballon, on introduit 24,4 g (82 mmoles) de Tester precedent et 400 ml de soude 
metfaanolique IN. On chauffe k reflux 3 heures, evapore a sec, reprendpar eau, acidifie a 
pH=l, extrait avec de l'6ther dthylique, decante la phase organique. sfeche sur sulfate de 
magnesium, evapore. Le residu obtenu est triture dans Thexane, filtre, seche. On recueille 21 
g (85%) d' acide attendu, de point de fusion 213-214*^0. 

c) 3-tert-butyl-4-benzyloxyac6tophenone 

De maniere analogue k I'exemple 20(a), par reaction de 10 g (35 mmoles) de I'acide 
precedent, avec 5 ml (35 mmoles) de tetramethyletain en presence de benzyl(chloro)bis 
(triph6nyIphosphine)paUadium(II), on obrient 5,8 g (58%) de la c6tone attendue sous forme 
d*une huile incolore. 
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d) 3-tert-butyl-4-m6thoxy-(2'-bromo)ac6tophenone 

Demaniere analogue k Texemple 1(b), i partir de 5,8 g (20 mmoles) de la c6tone 
obtenue en 21(c), on obtient 4,6 g (62%) du deriv6 brom6 attendu, sous forme d'une 
huile legferement jaune. 

e) 2-hydroxy-4-[(3-teit-butyl-4-benzyloxyben2oyl)m6thoxy]benzoate de benzyle 

De maniere analogue k Texemple 19(a), par r6acdon de 4,6 g (13 mmoles) du derive 
brom6 pr&ddent, avec 3,1 g (13 mmoles) de 2,4-dihydroxybenzoate de benzyle, on obdent 
5,4 g (81%) de Tester attendu, de point de fusion 91-93°C. 

f) Acide2-hydroxy-4-[2-hydroxy-2-(3-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)ethoxy]bcnzoique 

De maniere analogue k Texemple 1(d), par hydrogenation de 2 g (3,8 mmoles) de Tester 
precedent, en presence de 1,5 g de palladium sur charbon k 10%, on obtient 1,9 g (90%) de 
Tacide attendu, de point de fusion 96-97°C. 

EXEMPLE 22 

Isom5re (-^ de Tacide 2-hvdroxv-4-r2-hvdroxv-2-f5,6,7,8-t6trahvdro-5,5,8,8-t6tramethvl 
-2'naphtvl)6thoxvlbenzoique 

a) 2-(2-m6thoxyethoxym6thoxy)-4-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2- 
naphtoylm6thoxy)benzoate de benzyle 

Dans un ballon, on introduit 1,65 g (55 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans Thuile) 
et 50 ml de DMF. On introduit goutte-a-goutte une solution de 23,6 g (50 mmoles) de 2- 
hydroxy-4-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtoyl m6thoxy)ben2oate d'allyle dans 
200 ml de DMF et agite jusqu'^ cessation du degageraent gazeux. On ajoute ensuite 
goutte-k-goutte 6,3 ml (55 mmoles) de chlorure de 2-m6thoxy 6thoxym6thyle et agite 2 
heures. On verse le milieu r^actionnel dans Teau, extrait avec de Tether 6thylique, decante la 
phase organique, sfeche sur sulfate de magnesium, 6vapoie. Le lesidu obtenu est purifid par 
chromatographie sur colonne de silice, eluee avec un melange dichloromethane-ether 
ethylique (98/2). Apres evaporation des solvants, on recueille 19,2g (69%) de Tester 
attendu, sous forme d'une huile legerement jaune. 
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b) 2-C2-m6thoxy6tfaoxym6tfaoxy)-4-a-hydroxy-2-(5.6J,8-t6trahydro-5.5,8.8-tctrame 
naphtyI)ethoxy]benzoate de ben2yle 

Demanieie analogue a l'exemple2(b). a partirde 10,3 g (18,3 mmoles) de Tester 
precedent, on obtient 8.7 g (85%) du produit attendu. sous forme d'une huile jaune. 

c) 2-(2-methoxy6thoxym6thoxy)-4-[2-(R)-a-m6thoxyphenylac6tyloxy-2-(5,6.7,8-tetrahydro- 
5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)ethoxy]benzoate de benzyle 

Dans un ballon, on introduit 10,5 g (18,6 mmoles) de 2-(2- methoxyfithoxy 
ni6thoxy)-4-(2-hydroxy-2-(5,6.7,8-t6trahydro- 5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtyl)€thoxy] benzoate 
d'allyle, 3,1 g (18,6 mmoles) d'acide (R)-(-)-a-m6thoxyph6nylacetique et 100 ml de 
dichloromethane. On ajoute successivement 3,8 g (18,6 mmoles) de 
dicyclohexylcarbodiimide et 2,3 g (18,6 mmoles) de 4-dim6thylaminopyridine et agite a 
temperature ambiante durant 4 hemes. On verse le miUeu reacrionnel dans I'eau, exn-ait avec 
de I'gtfaer 6thyUque, decante la phase organique, s&che sur sulfate de magnesium et evapore. 
Les deux diastertoisomeiBS formes sont separes par chromatographie sur colonnede sUice, 
en eiuantavec un melange hexane-ether ^thylique (55/45). Apres Evaporation des solvants. 
on lecueille : 

- 5 g (38%) du diastdrtoisomfere (-) sous forme d'une huile legferement jaune : 

a22D=-43''l(c=l,CH2C12) 

- 4,8 g (36%) du diastfireoisomesre (+) sous forme d'une huile 16gfereraent jaune : 

a22D=+10°8(c=l,CH2C12) 

d) DiasteiBoisomere (-) de2-hydroxy-4-[2-(R)-a-m6thoxyphenylaceiyloxy-2-(5,6,7.8- 
tetrahydro-5,5,8.8-tettam6thyl-2-naphtyl)6thoxy]benzoate de benzyle 

Dansun ballon, on introduit 2,5 g (3.5 mmoles) du diast6r6oisomere (-) piepar6a 
I'exemple 22(c) et 100 ml de dichloromediane. On ajoute goutte-a-goutte 270 ml (3,5 
mmoles) d'acide trifluoroacEiique et agite 15 min. On verse dans I'eau. extrait avecde 
I'gtherdthyUque, dScantela phase organique. s&che sur sulfate de magnesium, 6vapore. Le 
residu est purifi6 par filtration sur silice. dans un melange dichloromethane-hexane 
(90/10). Apres evaporation dessolvants. on recueille 2.1 g (97%) de I'ester attendu, sous forme 
d'une huile jaune: 

a22D=-45°l(c=l,CH2C12) 
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e) Isomerc (-) de I'acide 2-hydroxy-4-[2-hydroxy-2-(5,6 J,8-t6trahydrc>-5,5,8,8-tetrainethyl 
-2-naphty l)6thoxy ] benzoique 

De maniere analogue k Texemple 3(c), k parrir de 2 g (3,2 mmoles) de Tester precedent, 
on obtient 1,1 g (92%) de I'acide (-) attendu, de point de fusion 199-200°C 
a20D=-7°6(c=l,DMF) 

EXEMPLE 23 

Isomere (+) de Tacide 2-hvdroxv-4-r2-hvdroxv-2-f5,6J,8-t6trahvdro-5.S.8.8-tetram6thvl 
-2-naphtvl)6thoxv1ben20ique 

a) Diastereoisomere (+) de 2-hydroxy-4-[2-(R)-a-m6thoxyphenylac6tyloxy-2-(5,6,7,8- 
t6trahydro-5,5,8,8-t6tramethyl-2-naphtyl)ethoxy]ben2oate de benzyle 

De maniere analogue h I'exemple 22(d), a partir de 4,4 g (6,3 mmoles) du diastereoisomere 
(+) obtenu a Texemple 22(c), on recueiUe 3,7 g (95%) de Tester attendu, sous forme d'une 
huile jaune : 

a22D=+19°5(c=l,CH2C12) 

b) Isom&re (+) de Tacide 2-hydroxy-4-[2-hydroxy-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl 
-2-naphtyl)Sthoxy] benzoique 

De maniere analogue k Texemple 22(e), a partir de 3,5 g (5,6 mmoles) de Tester precedent, 
on obtient 1,8 g (86%) de Tacide (+) attendu, de point de fusion 199-200°C : 
a20D=+7°5(c=lJDMF) 

EXEMPLE 24 

Acide 2-hvdroxv-4"r2-hvdroxv-2(3-m6thoxv-5.6,7,8'tetrahvdro-5,5,8,8-t6tramethvl*2-naphtvD 
ethoxvlbenzoi'que 

a) 3-m€thoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyI-2- acetonaphtone 

Dans un ballon, on introduit 990 mg (33 mmoles) d'hydrurc de sodium (80% dans Thuile) 
et 20 ml de DMF. Sous courant d' azote, on ajoute goutte-k-goutte une soludon de 6,8 g (27,6 
mmoles) de 3-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- acetonaphtone dans 75 ml de 
DMF et agite jusqu'a cessation du degagement gazeux. On ajoute ensuite en refroidissant, 2.1 
ml (33 mmoles) de lodomethane et agite k temperature ambiante 2 heures. On verse dan? 
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reau.extraitavecrdther6thyHque. decantela phase organique, stehe sur sulfate de 
magn&ium, evaporB.Le r&idu obtenuestpurifieparchromatographiesur colonnede silice 
auee avec un melange dichlorom^thane- hexane (40-60). Apres evaporation des solvants, 
on lecueille 6 g (84%) du pioduit attendu, de point de fusion 104-105°C. 

b) 2-(2'-bromoaceto)-3-inethoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-t^tram6thylnaphtone 

Demanifeie analogue k I'exemple 1(b), kpartirdeSJg (21,9 mmoles) de la c6tone 
precddente, on obdent 7,4 g (100%) de d6riv6 bromd attendu, de point de fusion 99-100°C. 

c) 2-hydroxy-4-[3-m6thoxy-5,6,7,8-t6trahydro-5,5.8.8-t6tramdthyl-2-naphtoylm6thoxy) 
benzoate de benzyle 

De maniere analogue ^I'exemple 19(a), par inaction de 7,4 g (21,9 mmoles) du derive 
brome precedent, avec 5,4 g (22 mmoles) de 2,4-dihydroxybenzoate de benzyle, on obrient 
8,1 g (74%) de I'ester attendu, de point de fusion 118-119°C. 

d) Acide 2-hydroxy-4-(3-m6thoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram6thyl-2- 
naphtoylm6thoxy)benzorque 

De maniere analogue a I'exemple 17(c), kpartirde 1 g (2 mmoles) de Tester benzyUque 
precedent, on obdent 640 mg (78%) de Tacide attendu, de point de fusion 200-201°C. 

e) Acide 2-hydioxy-4-[2-hydroxy-2(3-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5.5,8.8-tetramethyl 
-2-naphtyl)6thoxy]benzoique 

De maniere analogue k I'exemple 2(a), k partir de 1 g (2 mmoles) de I'acide precedent, on 
obdent 580 mg (70%) du produit attendu, de point de fusion 178-179*'C, 

EXEMPI^25 

Acide 2-m6thQxv-4-r2-hvdroxv-2-f5.6.7.8-tgtrahvdro-5.5.8.8-te o-am6thvl-2-naphtvl) 
gthoxvlbenzoiQue 

a) 2-metfaoxy-4-(5.6.7,8-tetrahydio-5,5,8,8-tetram6thyl-2- naphtylm6thoxy)benzoate de 
benzyle 

De maniere analogue a I'exemple 1(a), par reaction de 1,9 g (4 mmoles) de 
2-hydroxy-4-(5,6,7.8-t6tiahydro-5^,8.8-tettamethyl-2-naphioylm6thoxy)benzoatedebenz\'le. 
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avec 280 ml (4,4 mmoles) de iodom^thane, on obticnt 1,8 g (93%) du produit attendu, de point 
de fusion 112-113°C. 

b) Acide2-m6thoxy-4-[2-hydroxy-2-(5,6J,8-t6tiahvdro-5,5,8,8-t6tram6thyl^ 
ethoxy] benzoique 

De maniere analogue k Texe ^iple 1(d), h partir de 1,7 g (3,5 mmoles) de Tester benzylique 
prec6dent, on obtient 1,1 g (79%) de I'acide attendu, de point de fusion ISO-lSl^'C. 

EXEMPLE 26 

Acide 2-hvdroxv-4-r2-hvdroxv-2-(3-hvdroxv-5.6,7.8-t6trahvdro-5.5.8,8-tetram6thvl 
■2-naphtvl)gthoxv1benzoique 

a) 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram6thyl-2-naphtoylmethoxy) 
benzoate de benzyle 

Dans un ballon, on introduit 4 g (8 mmoles) de 2-hydroxy- 4-(3-m6thoxy-5,6,7,8- 
t6trahydro-5,5,8,8-t6tram6thyl-2-naphtoylmethoxy)benzoate de benzyle et 20 ml de 
dichlorom6thane. A -78°C et sous courant d*azote, on ajoute goutte-a-gouue 24 ml (24 
mmoles) d'une solution de trichlonire de bore dans le TEJF (IM) et laisse remonter la 
temp6rature a -20°C, puis verse le milieu r6actionnel dans I'eau glacee. On extrait ^ Tdther 
6thyliquc, decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium, 6vapore. Le r6sidu 
obtenu est purifi6 par chromatographie sur colonne de silice, 61uee avec un melange 
dichloromethane-hexane (50/50). On obrient 3,1 g (80%) de Tester attendu, de point de fusion 
127-128°C. 

b) Acide 2-hydroxy-4-[3-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2- 
naphtoylm6thoxy)benzoique 

De maniere analogue ^Texemple 17(c), a partir de 2,8 g (5,7 mmoles) de Tester benzylique 
precedent, on obtient 2 g (88%) de Tacide attendu qui fond h 194-195''C. 

c) Acide 2-hydroxy-4-[2-hydroxy-2-(3-hydroxy-5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8- 
tetram6thyl-2*naphtyl)ethoxy]benzoique 

De maniere analogue k Texemple 2(b), a partir de 1 g (2,5 mmoles) de Tacide obtenu en 
26(b), on obtient 270 mg (27%) d'acide anendu, de point de fusion 1 10-1 1 l^'C. 
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Acid&2-hvdroxv-4-r2-amino-2-r5,6J.8-tetrahvdro-5,5.8.8-tetramethvl-2-n 
^thoxvlbenzoique 

a) 2-hydroxy-4-[2"hydroxy-2-C5,6 J,8-t6trahydro-5,5, 
benzoate de ben:g^le 

Demaniere analogue a rexemple2G)),apartirde9,44g (20 mmoles) de 
2-hydroxy-4-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8- tetram6thyl-2-naphtoylm€thoxy)benzoate de 
benzyle, on obtient 9,4 g (1(X)%) de Tester attendu, sous forme d'une hufle legeiement 
jaune. 

b) 2-hydroxy-^[2-niethanesulfonyloxy-2-C5,6J.8-ten'ahydro-5,5,8,8-t6t^ 
ethoxy]faenzoate de benzyle 

Dans un ballon, on introduit 1,8 g (3,8 mmoles) de Tester precedent, 920 ml (11,4 
mmoles) de pyridine et 100 ml de dichlorom6thane, A 0°C, on ajoute goutte-a-goutte une 
solution de 350 ml (4,6 mmoles) de chlorure de methane sulfonyl dans 50 ml de 
dichloromethane et agite a temperature ambiante 4 heures. On evapore k sec, leprend par 6ther 
ethylique, lave la phase organique h Teau, sfeche sur sulfate de magnesium, 6vapoie, On 
recueille 2,1 g (100%) du produit attendu, sous forme d'une huile. 

c) 2-hydroxy-4-[2-azido-2-(5,6,7,8-t6trahydio-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ethoxy]^ 
de benzyle 

Dans un ballon, on introduit 2,1 g (3,8 nmioles) de Tester obtenu en 27(b), 50 ml de 
DMF et 750 mg (11,4 mmoles) d'azoture de sodium. On agite a temperature ambiante 12 
heures, verse le milieu reactionnel dans Teau, extrait avec de Tether 6thylique, decante la 
phase organique, seche sur sulfate de magnesium, evapore. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice, 61uee avec un melange dichlorom6thane-hexane 
(40/60). Apres evaporation des solvants, on recueille 1,2 g (67%) du produit attendu, sous 
forme d'lme huile incolore. 

d) 2-hydroxy-4-[2-amino-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ethoxy] 
benzoate de benzyle 

Dans un ballon, on introduit 2,2 g (4,4 mmoles) de Tester precedent, 1,2 g (4,4 mmoles) de 
triphenylphosphine, 120 ml (6,6 mmoles) d'eau et 100 ml de TEIF. On agite a temperanire 
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ambiante 24 heures, evapore k sec et chromatographic sur colonne de silice en 61uant avec 
un melange hexane-6ther 6thylique (40/60), Apres Evaporation des solvants, on recueille 1 
(48%) du produit attendu, sous forme d'une huile legerement jaune. 

e) Acide2-hydroxy-4-[2-amino-2-(5,6J,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naph 
6thoxy] benzoique 

Dans un ballon, on introduit 800 mg (1,7 mmole) de Tester precedent et 30 ml d'une 
solution de soude mdthanolique 2N. On chauffe k reflux durant 4 heures, evapore le milieu 
r^actionnel, reprend par eau, neutralise a pH=5 avec acide chlorhydrique IN, extrait avec de 
rather Ethylique, On d6cante la phase organique, lave k I'eau, seche sur sulfate de 
magnesium, evapore. On triture le residu dans le minimum d'6ther Ethylique, filtre, seche. On 
recueille 110 mg (17%) du produit attendu, de point de fusion 241-242''C. 

EXEMPLE 28 

Acide 2-hvdroxv-4-r2-hvdroxv-2>f5.6,7.8-t6trahvdro-5,5.8.8-tetramethvl-2-naphtvl) 
propyloxvlbenzoique 

Dans un tricol, sous courant d'azote, on introduit 1 g (2,6 mmoles) d'acide 
2-hydioxy-4-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,8- tetramethyl-2-naphtoylmethoxy)ben20ique et 50 ml 
de THF. A - 78''C, on ajoute goutte-a-goutte 5,3 ml (8,3 mmoles) d'une solution de 
m^thyllithiuni dans le THF (1,6M) et agite 12 hemes k temperature ambiante. On verse le 
milieu r6acdonnel dans Teau glac6e, acidifife k pH=l, extrait avec de Tether dthylique. 
decante la phase organique, seche sur sulfate de magnesium et evapore. Le residu obtenu est 
recristallise dans le cyclohexane, on recueille 900 mg (86%) du produit attendu, de point de 
fusion 170-171^C. 

EXEMPLE 29 

Acide 2'hvdroxv-4-r2-hvdroxv-2-(5.6,7,8-tetrahvdro-5.5,8.8'tetramethvl-2-naphtvl) 
hexvloxvlbenzoique 

De maniere analogue a Texemple 28, par reaction de 1,1 g (2,9 mmoles) d'acide 
2-hydroxy-4-(5,6,7,8,-t6trahydro-5,5,8,8- terram6thyl-2-naphtylm6thoxy)ben20iquc, avec 5,4 
ml (8,6 mmoles) d'une solution de n-butyllithium (1,6M) dans Thexane, on obtient 140 mg 
(11%) d'acide attendu, de point de fusion 142-143°C. 
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F.XEMPLE 30 

Aride2-hvdroxv-4-r2-hvdroxv-2-f5.6.7.8-te -rrahvdiD-5.5.8.8-t<^.rraTndthYl-2-naphtYl) 
ethvIaminolbenzoiQue 

Dans un baUon. on intioduit 2,05 g (5 mmoles) de 2-hydroxy-4-(5,6.7,8-t6trahydro-5,5,8,8- 
tetram6tfayl-2-naphtoylcarboxamido)benzoate de mfithyle et 50 ml de dioxane. On ajoute par 
petites quantites, 1,9 g (50 mmoles) de borohydrure de sodium et agite 30 min a temperature 
ambiante.OiirefroiditiO°C et ajoute goutte-a-goutte 2,9 ml (50 mmoles) d'acide acetique 
et agite 4 heures i temperature ambiante. On verse dans I'eau glac&, exttait avecdel'^thcr 
etfayUque.d^cantela phase organique, lave a I'eau. seche sur sulfate demagn6sium. 
evapore. Le residu obienu est triturd dans un melange hexane-ether 6thylique (50-50), 
filtt€, seche. Onrecueille 1.7 g (89%) d'acide 2-hydroxy-4-[2-hydroxy-2- 
(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetram6thyl-2- naphtyl)6thylaniino]benzo5:que, de point de fusion 
165-166°C. 



EXEMPLE31 

Acide2-hvdrnxv-4-rr2-hvdroxv-2-r3-fl-adamantvn- 4 -m^thoxvph6nvn6thoxvnbenzoique 

Dans un reacteur, on iniroduit 1,3 g (2,98 mmoles) d'acide 2-hydroxy^[[3-(l-adamantyl)-4- 
in€thoxybenzoyl]m6thoxy]benzoique. 200 mg de palladium sur charbon a 10% et 50 ml de 
dioxanne. On hydrogfene k temp6rature ambiante et sous une pression de 7 bars pendant 4 
heures. filtre le catalyseur. lave avec 50 ml de THF, 6vapore les filtrats. Le r6sidu obtenu est 
purifieparchiomatographiesurcolonne de silice, en eluant avec un melange 
dichloromethane-m^tfaanol (98/2). Apr^s 6vaporation des solvants, on lecueiUe 1 g (77%) de 
I'acide attendu, de point de fusion 178-179''C. 



EXEMPLE 32 

Acide 2-hvdff>xv-4-rr2-r3-f l-adamantvn-4-m6thoxv phenvnethoxvn benzoique 

Dans un reacteur, on introduit 1,3 g (2,98 mmoles) d'acide 2-hydroxy-4-[[3-(l-adamantyl)-4- 
methoxybenzoyle]m6thoxy]benzoique, 800 mg de palladiumm sur charbon k 10% et 100 ml de 
dioxanne. On hydrogene a temperature ambiante, sous une pression de 7 bars pendant 4 heures. 
filtre le catalyseur, lave avec 50 ml de THF, Evapore les filttats. Le sidu obtenu est purifie 
parchromatographie sur colonne de silice, en 61uant avec un melange 

dichloromethane-methanol (98/2). Apres evaporation des solvants, on recueille 790 mg (60%) 
de I'acide attendu, de point de fusion 210-21 l^C. 
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B. EXEMPLES D£ FORMULATION 
1) VOIE ORALE 

(a) Co mprime de.0,8 g 



Compose de I'exemple ♦ 0,500 g 

Amidon prdgelatinise 0,100 g 

Cellulose microcristalline 0,115 g 

Lactose '-^OlS g 

Stearate de magnesiuiD • ,010 g 



Bans cet exeuiple, le compose de I'exetnple 1 peut etre 
retnplace par la meme quantity dii compose de 1' exeuiple 23. 

(b ) Suspension b uv ab le en app5>H?-5 s_ d e_ 5_ ml 



Compose de I'exemple 2 0,500 g 

Glycerine 0»500 g 

Sorbitol 3 70 % • 0,500 g 

Saccharinate de sodium 0,010 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,0A0 g 

Arome q . s . 

Eau purifiee q.s.p 5 ml 



Dans cet exemple, le compose de l*exemple 2 peut etre 
remplace par la meme quant ite du compose de 1' exemple 28, 

(c) Comprime de 0,2 g 



Compose de 1' exemple 3 0,001 g 

Amidon ■ O'll^ S 

Phosphate bicalcique 0,020 g 

Silice 0*020 g 

Lactose 0.030 g 

Talc • 0*010 g 

Stearate de magnesium • 0,005 g 



Dans cet exemple, le compose de 1* exemple 3 peut etre 



wo 92/20643 



PCT/FR92/00414 



-38- 



remplace par la meme quantite du compose de I'exemple 15. 

( d ) Su sp en si pn_ b uyab 1 e_ en ampo ules de 10 ml 



Compose de 1' exemple ^ • . • • 

Glycerine 

Sorbitol a 70 % 

Saccharinate de sodium 

Parahydroxybenzoate de methyle . . 
Arome qs 

Eau purifiee qsp 



0,200 g 
1,000 g 
1,000 g 
0,010 g 
. 080 g 

10 tnl 



(e) Comprime non soluble de_Q^5_g; 



Compose de I'exemple 5 

Lactose 

Acide stearique • 

Talc purifie • 

Edulcorant 

Colorant 

Amidon de riz qsp 



qs 
qs 



0,050 g 
0,082 g 
0,003 g 
0,015 g 



0,500 g 



( f ) CoimPTjLme^ non so luble de 0,8 g 



Compose de 1^ exemple 6 

Lactose qsp 

Gomme arabique a 20 % dans I'eau • 

Paraf f ine liquide - 

Talc purifie 

Amidon qsp 



0,010 g 
0,800 g 
0,080 g 
0,00A g 
0,016 g 
0,800 g 



(g) Capsules de 1 ^ contenant 0,5 g 



Contenu de la capsule : Suspension huileuse 

Compose de 1' exemple 7 

Huile de paraf fine qsp 

L'enveloppe de la capsule est fabriquee par moulage puis 



0,005 g 
0,500 g 
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sechage d'un melange approprie compose de : gelatine, glycerine, 
eau et conservateur . 

( h ) Ge lu 1 e_ cpiitejian t_ 0,3 g de poudre 



Composition de la poudre : 

Compose de I'exemple 14 , 0,100 g 

Amidon du mals 0,060 g 

Lactose qsp 0,300 g 



La poudre est conditionnee dans une gelule composee de gelatine, 
de TiO^ et d'un conservateur. 

(i) Gelule de 0,30 ml 



Enveloppe standard calibre M°3 opaque 
Contenu poudre a 0,1% en poids d'actif : 

Compose de I'exemple 17 0,3 mg 

Stearate de magnesium . , 30 mg 

Silice vendue par la Societe DEGUSSA sous la denomination 

Aerosil 200 30,0 mg 

Lactose qsp 0,3 ml 



2 - VOIE TOPIQUE 

(a) Creme Eau-dan s-1 'H ui le non ionique 



Compose de I'exemple 1 0,100 g 

Melange d*alcools de lanoline emulsifs, de cires et d'huiles 
raf fines, vendu par la Societe BDF sous la denomination 

"Eucerine anhydre" 39,900 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau demineralisee sterile q.s«p 100 g 



Dans cet exemple, le compose de I'exemple 1 peut etre 
remplace par la meme quantite du compose de I'exemple 8- 
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(b) Creme Hulle-d ans-1 ' Eau_nori__lx>ril^ 

Compose de I'exemple 2 1,000 g 

Alcool cetylique ^,000 g 

Monostearate de glycerol 2,500 g 

Stearatze de PEG 50 2,500 g 

Beurre de Karite 9,200 g 

Propylene glycol 2,000 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0 ,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau demineralisee sterile q.s.p 100 g 



Dans cet exemple, le compose de I'exemple 2 peut etre 
remplace par la meme quantite du compost de 1' exemple 10, 

(c) Lotion 



Compose de 1' exemple 19 0,100 g 

Polyethylene glycol (PEG /rOO) 69,900 g 

Ethanol 95 % 30,000 g 

Dans cet exemple, le compose de 1' exemple 19 peut etre 
remplace par la meme quantite du compose de 1' exemple 21. 

(d) Onguent 

Compose de 1' exemple 20 0,020 g 

Myristate d'isopropyle •••• 81,700 g 

Huile de vaseline fluide 9,100 g 

Silice vendue par la Societe DEGUSSA sous la denomination 

"Aerosil 200" 9,180 g 



Dans cet exemple, le compose de 1* exemple 20 peut 
etre remplace par la meme quantite du compose de 1^ exemple 11* 
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(e) Onguent 



Compose de I'exemple 2U 

Vaseline blanche codex qsp 



0,300 g 
100 g 



Dans cet exemple , le compose de I'exemple 2^ peut 
etre remplace par la uieme quantlte du compose de 1^ exemple 31. 

(f ) Onguent hydrophobe 

Compose de I'exemple 25 0,300 g 

Myristate d ' isopropyle 36,400 g 

Huile de silicone vendue par la Societe RHONE POULENC 

sous la denomination "Rhodorsil Ul V 300" 36,400 g 

Cire d'abeille 13,600 g 

Huile de silicone vendue par la Societe GOLDSCHMIDT 

sous la denomination "Abil 300,000 est" qsp 100 g 

Dans cet exemple, le compose- de I'exemple 25 peut 
etre remplace par la meme quantite du compose de I'exemple 32, 

(g) Onguent hydroph ile 



Compose de I'exemple 27 , 

Eucerine anhydre , 

Cire micro cristalline , 

Huile de vaseline qsp 



0,005 g 
60,000 g 
15,000 g 
100,000 g 



(h) Onguent 



Compose de I'exemple 22 , 

Alcool stearylique 

Lanoline 

Vaseline 

Eau distillee qsp 



0,050 g 
3,000 g 
5,000 g 
15,000 g 
100,000 g 
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(i) Onguent hy dr oph obe 



Compose de I'exemple 26 1,000 g 

Huilc de vaseline fluide 9,100 g 

Silice vendue par la Societe DEGUSSA sous la denominatior 

Aerosil 200 • 9,180 g 

Mvristate d'isopropyle ••••« qsp 100,000 g 

0) Creme K/E Anionicjiue^ 

Compose de l^exeinple 30 0,050 g 

Dodecyl sulfate de sodium • 0,800 g 

Glycerol 2,000 g 

Alcool stearylique 20,000 g 

Triglycerides d'acides caprique/caprilique vendus par 

la Societe DYKAMXT KOBEL sous le nom Miglyol 812 20,000 g 

Conservateurs • 

Eau demineralisee qsp 100,000 g 

(k) Onguent h ydroeliminable 

Compose de l^exemple 29 0,500 g 

PEG ^00 59,500 g 

PEG 4000 25,000 g 

Huile de vaseline 15,000 g 
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REVENDICATIO NS 

1. Composes bi-aromatiques , caracterises par le fait qu'ils 
repondent a la formule generale suivante : 




R3 R2 



(I) 



dans laquelle : 

represetite le radical - CK^ , le radical - CH^OH, le 

radical - COR., ou le radical - CH OCOR , 
o . ^ y 

Rg representant un atome d 'hydrcgene, OH, - OR^O* 

^ r 

-N , ou un radical alkyle inferieur, 

\- 

Rj^Q representant un radical alkyle ayant de 1 a 20 atomes 
de carbone, un radical alkenyle ayant de 2 a 20 atomes de carbone, un 
radical aryle ou aralkyle, 

r et r', identiques ou differents, representant un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical aryle, un radical 
aralkyle, un reste d 'ot-aminoacide , un reste de sucre ou un h^terocycle ou 
et r' pris ensemble formant un heterocycle, 

Rg representant un radical alkyle ayant de 1 a 20 atomes de 
carbone, un radical alkenyle ayant de 2 a 20 atomes de carbone ou un reste 
de Sucre , 

R et R representent - OR, . ou - OCOR, , 
2 3 11 11 

R^^ representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle 

inferieur, un radical fluoroalkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone et de 

a 7 atomes de fluor, un radical aryle u un radical aralkyle, 

F.^ pouvant represent er en outre un atome d'hydrogene. 
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R represente un atome d'hydrogene, OK, un radical alkyle 
4 

iaferieur, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un atome de 
fluor, de chlore ou le groupe - ^^3' 

R et R, representent un atome d'hydrogene, OH, un radical 
5 / 

alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical alkyle oc - substitue 

ayant de 3 a 12 atomes de carbone ou un radical alkyle «-(x'disubstitue ayant 

de 4 a 12 atomes de carbone, un radical cycloalkyle ayant de 3 a 12 atomes 

de carbone, un radical mono ou polycyclique ayant de 5 a 12 atomes de 

carbone lie au noyau phenyle par un carbone tertiaire, R^ et R^ ne 

pouvant representer simultanement OK ou a 1 coxy, 

R^ represente un atome d'hydrogene, OH, un radical alkyle 

inferieur, un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone, un radical 

cycloalkyle ayant de 3 a 12 atomes de carbone, un radical monohydroxyalkyle , 

un radical polyhydroxyalkyle , un atome de fluor, un atome de chlore, un 

radical alkenyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone ou un radical alkenyloxy 

ayant de 2 a 6 atomes de carbone, R^ , R^. , Rg et R^ ne pouvant 

representer simultanement un atome d'hydrogene, 

R et R ou R- et R pris ensemble peuvent former avec le 
5 6 6-7 

cycle aromatique adjacent un cycle a 5 ou 6 chainons eventuellement 

substitue par des groupes methyle et/ou eventuellement interrompu par un 

atome d'oxygene ou de soufre, 

X est un radical divalent qui peut etre lu de gauche a drbite ou 
inversement choisi dans le groupe constitue par : 

(i) ^ C(R^3R^^) - C(R^gR^g) - V - 

(xi) - C(R^^Rjg) - W - CCR^gR^^) - 

(iii) - C(R^3R^p - ^(^15^16^ ^ ^^^18^20^ ^ 

(iv) - CR^7 - CR^j - C(^13^U> - 
dans lesquels : 

V represente un atome d'oxygene, le groupe -NR^^ ^® groupe 
S(0)n, n etant 0, 1 ou 2, 

R^^, R^^ et R2Q representent un atome d'hydrogene, le 

r" 
/ 

radical - OR , , - OCOR, , , - NHCOR. . , un radical - K , un radical 
11 11 11 \ 

aralkyle, un radical alkyle inferieur, un radical monohydroxyalkyle ou un 
radical polyhydroxyalkyle. 
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r" et r"' identiques ou differents, representant atome 
d^hydrogene, xxn radical alkyle inferleur, un radical alkenyle ayant de 2 a 
atomes de carbone ou un radical alkynyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone , 

^1^' ^16' ^18 ^19 atotne d'hydrogene, ur, 

radical aralkyle, un radical alkyle inferieur, un radical monohydroxy alkyle 
ou polyhydroxyalkyle , 

lorsque X represente (i) , V.^^ et B.^^ peuvent former un groupe 
= K - ^^11 ®^ groupe « N - OCOR^^^, 

lorsque X represente (iii) ou (iv) , R^^, R^^ et R^^ peuvent 
egalement representer le radical - OR^^^ ou le radical - OCOR^^, ou 
encore ^^^^ Rj^ ou R^^c* ^^6 P^*^® ensemble peuvent former un groupe 
« NOR^, ou un groupe = K - OCOR^ , 

K^^ representant un atowe d'hydrogene, un radical alkyle 
inferieur, un radical aralkyle, un radical alkenyle ayant de 2 a 6 atomes d 
carbone, un radical alkynyle ayant de 2 ^ 6 atomes de carbone ou un radical 
fluoroalkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone et de 3 a 7 atomes de fluor, 

R^^ representant un atome d'hydrogene, un groupe hydroxyle , un 
radical alkyle inferieur ou un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

^21 ^®P^^®®"^^"^ atome d'hydrogene ou un radical alkyle 

inferieur , 

et les sels des composes de formule (I) lorsque R, represente 

une fonction acide carboxylique ou lorsaue R, ^ , R, ^ ou K^^ represente 

1 o 16 20. 

une fonction amine et les isomeres optiques des composes de formule (1). 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait 
qu'ils se presentent sous forme de sels d'un metal alcalin ou 
alcalino-terreux ou encore de zinc ou d'une amine organique . 

3. composes selon la revendication 1, caracterises par le faJt 
qu'ils se presentent sous forme de sels d'un acide mineral ou organique 
choisi parmi 1 ' acide chlorhydrique , sulfurique, acetique, citrique , 
fumarique, hemisuccinique, maleique et mandelique. 

^. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu 
le radical alkyle inferieur a de 1 a 6 atomes de carbone et est pris dan? i 
groupe constitue par les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle et 
tertiobutvle . 
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5. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
le radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbones est pris dans le groupe 
coDstitue par un radical methoxy, ethoxy, isopropoxy et butoxy. 

6. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
le radical alkyle (X,a-disubstitue est pris dans le groupe constitue par : un 
radical tert-butyle, 1,1-dimethyl propyle, 1-methyl 1-ethyl propyle, 

1- methyl 1-ethyl hexyle et 1, l-diraethyl decyle. 

7. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que 
le radical cycloalkyle mono ou polycyclique ayant de 5 a 12 atomes de 
carbone dont le carbone de liaison est trisubstitue , est le radical 1-methyI 
cyclohexyle ou 1-adamantyle . 

S. Composes selon la revendication i, caracterises par le felt cue 
le radical monohydroxyalkyle est le radical 2-bydroxyethyle , 

2- hydroxypropyle ou 3-hydroxypropyle, 

9. Composes selon la revendication 1. caracterises par le fait que 
le radical polyhydroxyalkyle comporte de 2 a 6 atomes de carbone et de 2 a 5 
groupes hydroxyles et est pris dans le groupe constitue par le radical 
2,3-dihydroxypropyle, 2, 3,^-trihydroxybutyle, 2,3 ,^ ,5-tetrahydroxypentyle et 
le reste du pentaSrythritol. 

10. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait 
que le radical aryle est un radical ph^nyle eventuellement substitue par ati 
moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction nitro. 

11. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait 
que le radical aralkyle est le radical benzyle ou phenethyle eventuellement 
substitu^ par au moins un atome d'halogene, un hydroxyle ou une fonction 
nitro. 

12. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait 
que le radical alkynyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone est le radical 
propargyle. 

13 . Composes selon la revendication 1 , caracterises par le fait 
que le radical alkenyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone est pris dans le 
groupe constitue par le radical vinyle, allyle et 2-butenyle. 

14. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait 
que le radical fluoroalkyle inferieur est un radical ayant de 1 a 6 atomes 
de carbone et de 3 a 7 atomes de fluor. 

15. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait 
que I'heterocycl est pris dans le groupe constitue par un radical 
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piperidino, morpholino, pyrrolidine ou piperazino, eventuellement substitue 
en position A par un radical alkyle en Cj"^^ mono ou 
polyhydroxyalkyle . 

16. Composes selon I'une quelconque des revendicatlons 
precedentes, caracterises par le fait quails sent pris dans le groupe 
constitue par ; 

Acide 2-hydroxy-4-[2-hydroxy-2- (5,6,7, 8-te trahydro-5 ,5,8,8- 
tetramethyl— 2-naphtyl) ethoxy] benzoique ; 

2-hydrcxy-A-f2-hydroxy-2- (5,6, 7 ,8-tetrahydro-5 ,5 ,8 , 8-tetramethyI- 
2-naphtyI)ethoxy 3 benzoate de methyle ; 

Acide 2-hydroxy-^ -t2-hydroxy iminb-2- (5 ,6,7, 8- t etrahydro-5 ,5,8,8- 
tetraraethyl-2-naphtyl)ethoxy'J benzolque ; 

Acide 2-ace tyloxy-4-[2-acetyloxy-2- (5,6,7, 8-tetrahydro-5 ,5,8,8- 
tetramethyl-2"naphtyl)ethoxy 3 benzoique ; 

Acide 2-hydroxy-^ - ^2-ace ty loxy-2- (5,6,7, 8-t etrahydro-5 ,5,8,8- 
tetramethyl-2— naphtyl) ethoxy 3 benzoique ; 

Acide 2-ace tyloxy-^- L2-hydroxy-2- (5,6,7, 8-tetrahydro-5 ,5,8,8- 
tetramethyl-2— napthyl) ethoxy] benzoxque. 

Acide-2-hydroxy-^- C 2- (5 , 6 ,7 ,8-tetrahydro-5 ,5 ,8 ,8-tetramethyl 
-2-naphtyl)ethoxy3 benzoique ; 

2-hydroxy-^- C 2-hydroxy-2- (5,6,7, 8-t etrahydro-5 ,5,8,8- 
tetrame thy 1-2 -naphtyl) ethoxy 3 benzyl alcool ; 

Acetate de 2-acetyloxy-^- £2-hydroxy-2- (5 ,6 , 7 , 8-tetrahydro- 
5 , 5 ,8 ,8-tetramethyl-2-naphtyl)ethoxy3 benzyl alcool ; 

Piper idinylamide de 1' acide 2-hydroxy-^- C 2-hydroxy-2- 
(5 , 6 , 7 , 8-t etrahydro-5 ,5,8, 8-tetrame thy 1-2-naphtyl) ethoxy3 b enzoique ; 

Morpholinylamide de 1' acide 2-hydroxy-6- L 2-hydroxy-2- 
(5,6,7, 8-t etrahydro-5 ,5,8, 8-t etrarae thy 1-2-naphtyl) ethoxy3 benzoique . 

2-hydroxy-^ - C 2-hydroxy-2- (5,6,7, 8-t etrahydro-5 ,5,8,8- 
t6tramethyl-2-naphtyl)ethoxy] benzamide ; 

K-ethyl amide de 1' acide 2-hydroxy-^- [.2-hydroxy-2- 
(5,6,7, S-te t:rahydro-5 ,5,8, 8-tetraine thy 1-2-naphtyl) ethoxy 3 benzoique ; 

2-hydroxy-^- C 2-hydroxy-2- (4 , A-dimethylthiochroman-6-yl) 
ethoxy J benzoate de methyle ; 

Acide 2-hydroxy-i- [ 2-hydroxy-2- (4 ,4-dimethylthiochroman-6-yl) 
ethoxy J benzoique ; 

Acide 2-hvdroxv-A- [ 3-hvdroxv-3- (5 ,6 , 7 , 8-tetrahydro-5 , 5 , 8 , 8- 
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tetramethyl-2-naphtyl)propylII benzoique ; 

Acide 2-hydroxy-^- n2-hydroxy-2-(3 ,5-di-tert-butyl"4- 
hydroxyphenyl) ethoxy D benzoique ; 

2-hydroxy-^- L2-hydroxy-2- (5,6,7, 8-te trahydro-5 ,5,8,8- 
tetraiaethyl-2-napht:yl)ethoxyD toluene ; 

2 , 6-dihydroxy-^ - L 2-hydroxy-2- (5,6,7, 8-te trahy dr o-5 ,5,8,8- 
tetramethyl-2-naphtyl)ethoxy J benzoate de methyle 

Acide 2-hydroxy-^- £ 2-hydroxy-2-(3-tert-butyl-4-Tiiethoxyphenyl) 

ethoxy 3 benzoique ; 

Acide 2-hydroxy-4- [ 2-hydroxy-2-(3-tert-butyl-^-hydroxyphenyl) 

ethox>0 benzoique ; 

Isomere (-) de I'acide 2-hydroxy-4- L 2-hydroxy-2-(5 ,6 , 7 , 8- 
tetrahydro-5,5,8-8-tetraiiiet:hyl-2-naphtyl)ethoxy3 benzoique ; 

Isomere (+) de I'acide 2-hydroxy-^- L 2-hydroxy-2- (5 , 6 , 7 , 8- 
tet:rahydro-5,5,8-S-tetramethyl-2"naphtyl)ethoxyJ benzoique ; 

Acide 2-hydroxy-A- £ 2-hydroxy-2 (3-methoxy-5 ,6,7, 8-tetrahydro- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)et:hoxyII benzoique ; 

Acide 2-inethoxy-4- £ 2-hydroxy-2- (5,6,7, 8-tetrahydro-5 ,5,8,8- 
tel:rainethyl-2-naphtyl)ethoxy3 benzoique ; 

Acide 2-hydroxy-'6- Q2-hydrGxy-2-(3-hydroxy-5,6 , 7 ,8-t etrahydr o- 
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)ethoxy3 benzoique ; 

Acide 2-hydroxy-6- [ 2-ainino-2-(5 , 6 ,7 ,8-tetrahydro-5 .5 , 8,8- 
tetramethyl-2-naphtyl)ethoxyJ benzoique ; 

Acide 2-hydroxy-6- [;2-hydroxy-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5 ,5,8,8- 
tet:ramethyl-2-naphtyl)propyloxy 3 benzoique ; 

Acide 2-hydroxy-A- £ 2-hydroxy-2-(5 ,6 , 7, 8-tetrahydro-5 , 5,8, 8- 
t:etraTnethyl-2-naphtyl)hexyloxyJ benzoique ; 

Acide 2-hydroxy-6- £ 2-hydroxy-2- (5 ,6,7, 8-t:e trahydro-5 ,5,8,8- 
tetraiiiethyl-2-naphtyl)ethylaiiiino3 benzoique ; 

Acide 2-hydroxy-^-[t2-hydroxy-2-[3-(l-adamantyl)-A- methoxyphenylj 

ethoxyjl benzoique ; _ 
Acide 2-hydroxy-^- [ £2- f 3- (l-adamantyl) -4 -methoxyphenylj 

ethoxyjl benzoique. 
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17. Composition pharmaceutique , caracterisee par le fait qu'elle 
coTitieiit dans un vehicule approprie, pour une administration par voie 
enterale, parenterale, topique ou oculaire, au moins un compose de formule 
(I) selon I'une quelconque des revendicattons 1 a 16, 

18. Composition selon la revendication 17, caracterisee par le 
fait qu'elle contient de 0,001 a environ 5% en poids d'un compose de formule 
(I). 

19. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 16 pour la preparation d'une composition pharmaceutique 
destinee au traitement des affections dermatologiques , rhumatismales , 
respiratoires ainsi qu ' ophtalmologiques . 

20. Composition cosmetique pour 1' hygiene corporelle et 
capillaire, caracterisee par le fait qu'elxe contient, dans un vehicule 
cosmetique approprie, au moins un compose de formule (T) selon l*une 
quelconque des revendications 1 a 16. 

21. Composition cosmetique selon la revendication 20, 
caracterisee par le fait qu'elle contient le compose de formule (I) p une 
concentration comprise entre 0,001 et 3 % en poids. 
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